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The invention relates to the products of formula: and their 
tautomeric forms, in which formula: -Y is located at position 4, 5, 6 
or 7 of the benzimidazole or azabenzimidazole ring-system and 
represents an imidazole, benzimidazole, triazole or imidazothiazole 
derivative which can be substituted or otherwise with groups such 
as: halogen, COR5, OR5, SR5, COOR5 (R5 being a hydrogen 
atom, a lower alkyl radical), a lower alkyl radical substituted or 
otherwise with halogen groups or groups OR5, SR5, COOR5, 
NHR5, NHCOR5, COR5, R5 being defined as above; -Z can 
represent a phenyl or pyridyl ring linked to the benzimidazole or to 
the azabenzimidazole directly or indirectly via a nitrogen atom 
unsubstituted or substituted with a lower alkyl radical, especially 
aniline or aminopyridine. The phenyl or pyridyl ring can be 
substituted or otherwise, in particular with one or more lower alkyl 
radicals, one or more halogen atoms, one or more groups OR5, 
SR5, SOR5, NHCOR5, NHR5 (R5 being defined as above), a 
heterocycle comprising 5 to 10 atoms containing 1 to 3 hetero 
elements chosen from nitrogen, oxygen or sulphur, Z can also 
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represent an OH or SH group or a group SR6 or SOR6, R6 being a 
lower alkyl, C2-C8 alkenyl, especially an allyl, or a C2-C8 alkynyl, 
especially a propargyl; -R1 and R2 represent, simultaneously or 
otherwise, a hydrogen atom, a halogen atom, a CF3 or N02 group 
or a group NHR4, NHCOR4, OR4, SR4 (R4 representing a 
hydrogen atom or a lower alkyl radical) or a lower alkyl, and can be 
located at positions 4,5,6,7 of the benzimidazole or the 
azabenzimidazole; - R3 represents a hydrogen atom, and can 
represent a lower alkyl radical or a benzyl group when Z represents 
an OH or SH group or a group SR6 or SOR6; - A, B, T, W can 
represent a carbon atom or a hetero element such as nitrogen; - 
and to medicaments containing them. 
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± Exemple 1 Nitro-2 chloro-3 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C,R 1 =R 2 =R 3 =H, X=3-CI 

+ Exemple 2 Dichloro-2,4 ethyl-6 aniline 

+ Formule (VIII) A=B=T=W=C, R,=H, R 2 =6-Et, X=4-CI, X =2-CI 

± Exemple 3 Dichloro-3,5 nitro-2 toluene 

+ Formule (VII) A=B=T=W=C, R^ H, R 2 =6-CH 3 , X=4-CI, X =2-CI 

+ Exemple 4 Dichloro-2,4 ethyl-6 nitro benzene 

+ Formule (VII) A=B=T=W=C, R^H, R 2 =6-6thyl, X=4-CI, X =2-CI 

+ Exemple 5 Dichloro-2,4 dimethyl-5,6 nitro benzene 

+ Formule (VII) A=B=T=W=C, R 1 =5-CH 3> R 2 =6-CH 3 , X=4-CI, X=2- 

Cl 

+ Exemple 6 Trichloro-2,4,5 methyl-6 nitro benzene 

± Formule (VII) A=B=T=W=C, R^S-CI, R 2 =6-CH 3 , X=4-CI, X =2-CI 

+ Exemple 7 Dichloro-2,4 methyl-5 nitro benzene 

± Formule (VII) A=B=T=W=C, R 1 =5-CH 3 , X=4-CI, X =2-CI 

+ Exemple 8 N-isopropyl chloro-5 m6thyl-4 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R 1 =4-CH 3 , R 2 =H, R 3 =iPr, X=5-CI 

± Exemple 9 N-methyl chloro-5 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R^R^H, R 3 =CH 3 , X=5-CI 

+ Exemple 10 N-isopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R^R^H, R 3 =iPr, X=5-F 

± Exemple 11 N-benzyl fluoro-5 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R^ R 2 =H, R 3 =CH 2 0, X=5-F 

+ Exemple 12 Chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide 

± Formule (VI) A=B=T=W=C, R=4-CH 3 , R 2 =R 3 =H, X=5-CI 

± Exemple 13 N-methyl chloro-5 methyl-4 nitro-2 acdtanilide 

+ Formule (VI) A=B=T=W=C, R 1 =4-CH 3 , R 2 =H, R 3 =CH 3 , X=5-CI 

+ Exemple 14 Chloro-5 m6thyl-4 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R 1 =4-CH 3 , R 2 =R 3 =H, X=5-CI 

+ Exemple 15 Chloro-5 m6thyl-6 nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=T=W=C, R 1 =6-CH 3 , R 2 =R 3 =H, X=5-CI 

± Exemple 16 Chloro-5 m6thyl-3 nitro-2 aniline 
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@ Nouveaux derives de benzimidazoles et azabenzimidazoles, leurs precedes de preparation, 

intermediates de synthase, compositions pharmaceutiques les contenant, utiles notamment pour 
le traitement des maladies cardiovascuiaires, et les ulcdres duodenaux. 



© La presente invention conceme les produits de formule : 

R 4 ?' 
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g FORMULE (I) 

in 
oo 

f et leur formes tautomeres dans laquelle : 

O -Y se trouve en position 4,5,6 ou 7 du noyau ben2imidazole ou azabenzimidazole et represente un derivS 
n de rimidazole, du benzimidazole, du triazole ou de I'imidazothiazole pouvant etre ou non substitue par des 
m groupements tels que : 

HalogSne, CORs, ORs. SRs. COORs (Rs etant un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur), un radical 
alkyle inferieur substituS ou non par des groupements halog^ne. ORs. SRs, COORs, NHR5, NHCOR5, 
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CORs, Rs Stent d£fini comme ci-dessus. 

-Z peut representor un cycle prfenyle ou pyridyle Ife au benzimidazole ou a Pazabenzimidazole directement 

ou indirectement par I'interrrfediaire d'un atome d'azote non substitu§ ou substitug par un radical alkyle 

inferieur en particulier Paniline ou I'aminopyridine. Le cycle prfenyle ou pyridyle peut etre ou non substitu§ 

notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles inferieurs. un ou plusieurs atomes d'halogenes, un ou 

plusieurs groupements ORs, SRs, SORs, NHCORs, NHR 5 (Rs 6tant defini comme ci-dessus), un heterocy- 

cle de 5 a 10 atomes comportant 1 a 3 heteroelements choisis parmi I'azote, I'oxygene ou le soufre, 

Z peut encore representor un groupement OH, SH, SRs ou SOR6, Re etant un alkyle inferieur, un alkenyle 

en C2-C8. en particulier un allyle ou un alkynyle en C2-C8, en particulier un propargyle. 

-Ri et R2 represented simultanement ou non I'atome d'hydrog§ne, I'atome d'halog£ne ou un groupement 

CF 3> NO2. NHR*. NHCOR*, ORi.SR* (R* represented un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle inferieur) 

ou un aikyle inferieur et peuvent se trouver en position 4,5,6,7 du benzimidazole ou de I'azabenzimidazole. 

-R 3 reprgsente I'atome d'hydrog§ne et peut representor un radical alkyle inferieur ou un groupement 

benzyle lorsque Z represente un groupement OH, SH, SRe ou SORs. 

-A, B, T, W peuvent representor un atome de carbone ou un heteroelement comme I'azote. 

- et les medicaments en contenant. 
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Nouveaux derives de benzimidazoles et d'azabenzimidazoles, leurs procedes de preparation, Interme- 
diates de synthese, compositions pharmaceutiques les contenant, utiles notamment pour le traite- 
ment des maladies cardiovasculaires, et des ulcdres duodenaux. 

La presente invention concerne en tant que produits nouveaux les derives de benzimidazoles et 
d'azabenzimidazoles de formule gEnerale (I) ci-dessous et leurs formes tautomeres, et eventuellement leurs 
sels d'addition d'acides en particulier les sels d'addition d'acides non toxiques ou pharmacologiquement 
acceptables. Les composes en question presentent un profil pharmacologique trfes interessant dans la 

5 mesure ou ils sont doues de propriStes cardiotoniques, vasodilatatrices, anti-hypertensives et anti-agregan- 
tes plaquettaires. lis sont done particulferement indiquEs dans le traitement des maladies cardiovasculaires 
et en particulier dans le traitement de I'insuffisance cardiaque. 

De plus, certains dErivEs de invention poss&dent des proprietes anti-ulceres. Ils sont done revendiques 
egalement pour cette activity et leur utilisation dans le traitement des ulcdres gastroduodenaux. 

70 La prSsente invention concerne egalement le precede de preparation des dits produits et leurs 
applications en thSrapeutique. Elle concerne en outre les composes intermediates nouveaux permettant la 
synthase des dits produits. 

On connait par le document US-A-3 336 192 (GB 1,085,634) des dErivEs de benzazoles & activite 
anthelmintique, substituEs en position 5 (6) et Eventuellement en position 2. Les substituants en position 5 

75 ou 6 sont en gEnEral des radicaux hEteroaromatiques, en particulier imidazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, 
1 ,2,5-thiadiazolyle, pyrryle, furyle et thienyle. Le substituant en position 2 est un noyau h&Eroaromatique 
penta ou hexagonal contenant de 1 k 3 heteroatomes choisis parmi Poxygene le soufre et/ou I'azote. Parmi 
les radicaux contenant I'azote sont cites le radical pyrryle ou pyridyle, pour ceux contenant de I'oxygEne, le 
radical furyle et pour ceux contenant le soufre, le radical thienyle. Les substituants preferes sont les 

20 groupes thiazolyle. isothiazolyle et thiadiazolyle. 

Les combinaisons de substituants effectivement dEcrites concernent principalement des couples 
thiazole et isothiazole. 

Les composes les plus proches de Invention sont respectivement le 2-(4'-thiazolyl)-5 (6)-(1 -imidazoiyl) 
benzimidazole et le l-acetyle^s'-pyridyO-S^'-l^.S-thiadiazolyl) benzimidazole. 
25 Les composes de {'Invention les plus proches different radicalement de ceux decrits dans ce document 
en ce qu'ils presentent obligatoirement un substituant 2-phenyle ou pyridyle combine avec, en position 5 ou 
6, un imidazolyle, alors que le document precitE ne precise pas cette combinaison particuliere, mais au 
contraire suggere des combinaisons prEferEes thiazolyle, isothiazolyle ou thiadiazolyle. 

Or, il a etS dEcouvert par I'invention, que la combinaison precise 2-ph§nyle ou 2-pyridyle-5 (6)- 
30 imidazole, ainsi que d f autres t procurers une activite pharmaceutique inattendue, notamment pour le 
traitement des maladies cardiovasculaires et des ulceres duodenaux. 

D'autre part, il a Egalement pu etre observe qu'une substitution du benzimidazole, par un groupe alkyle 
infSrieur en particulier un methyls, en position 6 ou 7, conduisait & des derives particulierement actifs par 
voie orale ou parenteral. 

35 Ainsi, I'invention fournit de nouveaux derives de benzimidazole et d'azabenzimidazoles caracterisEs en 
ce qu'ils repondent a la formule gEnErale (I) : 



40 




FORMULE (I) 



dans laquelle : 

-Y se trouve en position 4,5,6 ou 7 du noyau benzimidazole ou azabenzimidazole et reprEsente un 
derive de rimidazole, du benzimidazole, du triazole ou de I'imidazothiazole pouvant etre ou non substituE 
par des groupements tels que : 
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halogSne, CORs, ORs, SRs. COOR5 (Rs etant un atome d'hydrogSne, un radical alkyle inferieur), un radical 
aikyle inferieur substitue ou non par des groupements halog^ne, ORs, SRs.COORs, NNRs, NHCOR5, COR5, 
Rs etant defini comme ci-dessus. 

-Z peut representer un cycle phenyls ou pyridyle lie au benzimidazole ou a I'azabenzimidazole directement 
5 ou indirectement par Tintermediaire d'un atome d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyle 
inferieur en particulier I'aniline ou ramtnopyridine. Le cycle phenyl© ou pyridyle peut etre ou non substitue 
notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles inferieurs, un ou plusieurs atomes d'halogenes, un ou 
plusieurs groupements ORs, SRs, SOR5, NHCORs, NHRs (Rs etant defini comme ci-dessus), un heterocy- 
c!e de 5 a 10 atomes comportant 1 a 3 heferoeiements choisis parmi Pazote, I'oxygene ou le soufre, 
70 Z peut encore representer un groupement OH, SH, SRs ou SOR6, R6 etant un alkyle inferieur, un alk^nyle 
en Ca-Cs, en particulier un allyle ou un aikynyle en C 2 -C a , en particulier un propargyle. 
-Ri et R2 represented simultanement ou non I'atome d'hydrogfene, I'atome d'halog£ne ou un groupement 
CF3, NO2, NHR*. NHCOR*. OR*, SR4 (R* reprgsentant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle 
inferieur) ou un alkyle inferieur et peuvent se trouver en position 4,5,6,7 du benzimidazole ou de 
15 I'azabenzimidazole. 

-R3 repr^sente I'atome d'hydrogene et peut representer un radical alkyle inferieur ou un groupement 

benzyle lorsque 2 represents un groupement OH, SH, SRs ou SOR6. 

-A, B, T, W peuvent representer un atome de carbone ou un hetero element comme I'azote. 

Dans la description et les revendications on entend. par radical alkyle inferieur une chaTne de 1 a 6 
20 atomes de carbone linSaire ou ramifiee ou cyclique en C3-CG. 

Dans la description et les revendications, on entend par halogene un atome de chlore, de brome, d'iode 
ou de fluor, de preference un atome de chlore. 

Le nombre total d'atomes de carbone du groupement Z comprenant le cycle prfenyle ou pyridyle peut 
etre compris entre 5 et 20. 
25 Selon une variante de realisation particulfere, Y est imidazole. 

Selon une autre variante, Z est la pyridine en particulier le radical pyridyl-4. 

Selon encore une autre variante, Z est I'amino pyridine et en particulier l'amino-4 pyridine. 

Selon encore une autre variante de realisation de I'invention. Z est le groupement OH. 

Selon encore une autre variante de realisation, Z est le groupement SH. 
30 Selon un mode de realisation particulier, Ri est I'atome d'hydrogene. 

Selon un autre mode de realisation particulier, Ri est un radical alkyle inferieur en particulier un 
methyle, et de preference en position 6 ou 7. 

Selon encore une autre variante de realisation, Rt est I'atome de chlore. 

Selon une variante de realisation, Ri est le groupement trifluoromethyle 
35 Selon un mode de realisation particulier, R 2 est I'atome d'hydrogene. 

Selon un autre mode de realisation particulier, R2 est un radical aikyle inferieur et en particulier un 
methyle de preference en position 7 ou 6. 

Selon encore une autre variante de realisation, R3 est le radical isopropyle lorsque Z est le groupement 
OH ou SH. 

40 Selon une variante, W est I'atome d'azote. 

Selon une autre variante, B et W sont des atomes d'azote. 

Selon une autre variante de realisation, Ri est un radical alkyle inferieur, en particulier le methyle, en 
position 7, R 2 I'atome d'hydrogene, Y est un radical imidazolyle et Z est un radical pyridyl-4. 

Des composes de I'invention particulierement prefers sont ceux qui sont choisis parmi les produits de 
45 formule : 
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FORMULE (II) 

10 

dans laquelle A,B f T,W 1 Ri,R2,R3.Y sont d^finis comme ci-dessus 

- par action de Puree, de la thiouree ou du sulfure de carbone pour les derives oCl Z represente le 
groupement OH ou SH, dans un solvant organique ou sans solvant a une temperature comprise entre 40 et 
200" C. 

' Pour obtenir les composes oti Z represente le groupement S-Re. Re etant defini comme ci-dessus, on 
fera r£agir le derive oCi Z represente le groupement SH avec un compose halogene de formule X-R6, X 
etant un halogene et R6 defini comme ci-dessus dans un solvant organique tel qu'un alcool ou le 
dimethylformamide en milieu basique & une temperature comprise entre 20 et 150* C. 

Les derives oti 2 represente -SORe, Re etant defini comme ci-dessus, seront obtenus par oxydation a 
I'aide d'un peracide; plar exemple I'acide metachloroperbenzoVque, des derives ou Z est SR6 dans un 
solvant organique tel que le chloroforme ou le dichloromethane & des temperatures comprises entre -5 et 
25 'C. 

-dans le cas oO Z represente un cycle phenyle ou pyridyle, on pourra : 

. soit chauffer les composes de formule (II) dans lesquels Ra est I'atome d'hydrogene dans un solvant 
organique tel qu'un alcool avec un aldehyde de formule Z-CHO, Z etant un cycle phenyle ou pyridyle et le 
derive obtenu subira une oxydation par traitement thermique entre 150 et 200° C dans le nitrobenzene. 
. soit former le benzimidazole par les methodes classiques avec ies chlorures d'acides Z-COCI, les acides 
Z-COOH ou les nitriles Z-CN dans lesquels Z est un cycle phenyle ou pyridyle selon la reference : J.B. 
WRIGHT Chem. Rev. 1951, 48, 397 

-dans le cas oO Z represente une aniline ou une amino pyridine, les derives de formule (II) dans lesquels 
R3 est I'atome d'hydrogene seront mis en reaction avec des composes de formules : 

S 

II SCH 
35 T — NH — C — SCH 3 ; Z— N=C / ' Z' — N=C=S 

X SCH, 



dans lesquels Z est un cycle phenyle ou pyridyle, selon la methode decrite dans les references : A. 
40 MOHSEN et coll. Synthesis 1977, 864 F. MERCHAN et coll. Synthesis 1982, 482. 

Pour avoir sur le noyau phenyle ou pyridyle un groupement -SOCH3 on op&rera comme precedemment 

I'oxydation du derive substitue par un groupement -SCH3 h Taide d f un peracide, par exemple Tacide 

metachloroperbenzoVque dans un solvant tel que le chloroforme ou le dichloromethane k une temperature 

comprise entre -50* C et 50* C. 
46 Les composes de formule (II) pourront etre obtenus par hydrogenation en presence de catalyseur tel 

que le nickel de Raney ou par une reduction connue Fe/HCI de nitro amines de formule(lll) : 



50 




FORMULE (III) 
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dans laquelle A,B,T,W,Ri,R2,R3,Y sont dSfinis comme ci-dessus. Les composes de formule (III) peuvent 
etre obtenus par simple desacetylation de composes de formule (IV) 



5 




FORMULE (IV) 



Les composes de formule (III) et (IV) pour lesquels Y represente un derive de ('imidazole, du triazole ou 
du benzimidazole peuvent etre obtenus par action d'un derive" de I'imidazole (ou de son sel de sodium), du 
triazole (ou de son sel de sodium), du benzimidazole (ou de son sel de sodium) ou du sel de sodium de 
I'imidazolone, dans un solvant organique tel que le dimethylformamide ou directement sans solvant par 
chauffage h une temperature comprise entre 80 et 200* C, sur des derives de formule (V) ou (VI). 



25 




FORMULE (V) 



35 




FORMULE (VI) 



dans lesquelles A.B.T.W.Ri.Rs.Ra. sont de*finis comme ci-dessus et X represents I'atome d'halogene. 
Les composes de formule (V) pourront etre obtenus : 

- soit par desacetylation de composes de formule (VI) 

- soit par action d'amines de formule R3NH2, R3 etant d£fini comme ci-dessus, sur des de*riv£s de formule 
(VII) sans solvant ou dans un solvant organique tel que Teau ou Talcool, a pression atmospheVique ou sous 
pression, & une temperature comprise entre 25 et 200* C. 
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FORMULE (VII) 



dans laquelle A.B.T.W.Ri ,R2 sont definis comme ci-dessus, X et X reprgsentent un atome d'halogene. 

Dans le cas oO R3 est un hydrogene, les composes de formule (V) peuvent egalement etre obtenus soit 
par degradation d'Hofmann des amides [E.S. Wallis ; J.F. Lane ; Organic Reaction 3,267 (1949)] soit par 
reduction partielle des composes dinitro correspondants (B.M. Wepster et P.E. Verkade Recueil des travaux 
chimiques des Pays Bas 1949 Vol. 68 P.105). 

Les composes de formule (VI) pourront etre obtenus par nitration selon des methodes connues en soi 
de derives de I'acetamide correspondant qui sont commerciaux ou qui peuvent eux memes etre prepares h 
partir de derives de composes amines commerciaux par action de Tanhydride acStique ou du chlorure 
d'acetyle selon des methodes connues en soi. 

Les composes de formule (VII) pourront §tre obtenus : 
-par simple nitration selon les methodes connues en soi de derives commerciaux, 

partir des amines de formule (VIII) ou A,B,T,W,Ri ,R2 sont definis comme ci-dessus, X et x' representant 
un atome d'halogene 

soit par oxydation avec un agent oxydant comme Peau oxyg6n6e, soit par I'interm&jiaire de fluoroborates 
de diazonium grace k des methodes decrites en soi (Vogel A.I. Third Edition P. 595) 



30 




FORMULE (VIII) 

35 

Les composes (VIII) peuvent etre obtenus par halogenation des amines aromatiques selon des 
methodes connues en soi k partir des composes commerciaux ou de*crits dans la litterature. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Y represente des derives de rimidazothiazole peuvent etre 
40 obtenus : 

a) par les voles decrites pre*cedemment, a partir de drive's de formule (II) ou A,T,Ri,R2.R3 sont definis 
comme ci-dessus et 0C1 Y represente un derive de rimidazothiazole. 

Dans ce cas les composes de formule (II) peuvent etre obtenus a partir de derives de formule (IX) oD Y 
est un derive de rimidazothiazole, R1 et Ra represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
45 inferieur, X est un halogene et A,T sont des atomes de carbone. 



50 




FORMULE (IX) 

Ces composes de formule (IX) peuvent etre obtenus par cyclisation intramoleculaire de produits de 
formule (X) dans laquelle Ri R2, Rs sont des atomes d'hydrogene ou des radicaux alkyles infeVieurs, X est 
un atome d'halogene et R7 est un derive de I'imidazole, dans des solvants organiques tels que toluene, 
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xylene. DMF ou N-m6thyl pyrrolidone par exemple, en presence ou non d'acide paratoluene sulfonique, ou 
dans du PPA, k des temperatures allant de 25 k 180* C. 




10 



FORMULE (X) 



75 



20 



25 



Les composes de formule (X) sont obtenus h partir d'haloggnoalkyl (halogeno nitro phenyl) cetones 
substitutes ou non sur le phenyl et prSparees selon des methodes d^crites dans la litterature, (Bell. 7,285) 
par reaction avec des composes mercaptolmidazoles selon des methodes connues (Bell. 23,353). 

b) par cycllsation intramol£culaire dans des conditions d£crites prectdemment (dans le PPA par 
exemple) de composes de formule (XI), dans laquelle R1.R2.R3.R7, Ra sont definis comme ci-dessus, 




FORMULE (XI) 



30 



Ces composes de formule (XI) sont pr£par6s par action de derives de mercapto-2 imidazoles sur des 
composes de formule (XII) selon des methodes connues citees pr£c£demment : 



35 



40 




FORMULE (XII) 



dans laquelle Rt. R2, R3. Rs sont definis comme ci-dessus et X est un atome d'haiogene. 

Les composes de formule (XII) sont obtenus par reaction ciassique de Friedel et Crafts entre des 
benzimidazoles diversement substitues ou non, et des chlorures decides halogenes 

X CI 



Ra et X Stant definis comme ci-dessus en presence d'acides de Lewis, dans des solvants comme le sulfure 
de carbone ou le dichloromSthane. 

Des sels d'addition d'acides de certains composes de formule (I) peuvent s'obtenir par reaction de ces 
composes avec un acide mineral ou organique suivant une mtthode connue en soi. On utilisera avantageu- 
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sement les sels d'addition d'acides pharmacologiquement acceptables non toxiques. 

Parmi les acides utilisables a cet effet, on citera les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, 
phosphorique, 4-toludne sulfonique, methane sulfonique. cyclohexyl sulfamique. oxalique, succinique, formi- 
que, fumarique, maieique, citrique, aspartique, cinnamique, lactique, glutamique, N-acetylaspartique, N- 
s acetyl glutamique, ascorbique, mallque, benzoTque, nicotinique et acetique. 

Les nouveaux composes selon I'lnvention possedent des proprietes pharmacologiques remarquables et 
peuvent etre utilises en therapeutique pour le traitement des maladies cardiovasculaires et en particulier 
dans le traitement de Pinsuffisance cardiaque puisqu'ils possedent des propri6t£s cardiotoniques, vasodila- 
tatrices, anti-hypertensives et anti-agregantes plaquettaires. 
io De plus, comme il a ete signale precedemment les composes de invention peuvent presenter des 
proprietes anti-ulceres et anti-secretaires et pourront done §tre utiles dans le traitement des ulceres 
gastroduenaux. 

Ainsi, Tinvention couvre egalement une composition pharmaceutique, caract^risee en ce qu'elle 
comprend une quantity pharmaceutiquement efficace d'au moins un compost de formule (I), tel que 
is precedemment defini, ainsi que ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement acceptables, Sventuelle- 
ment incorpore dans un excipient. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation, cette composition pharmaceutique presente une activite cardiovas- 
culaire,. cardiotonique, vasodilatatrice, anti-hypertensive et anti-agregante plaquettaire. 

Selon une autre variante de realisation, cette composition pharmaceutique presente une activite anti- 
20 secretaire et anti-ulcere. 

En therapeutique humaine et animale, les composes de formule (I) et leurs sels d'addition d'acides non • • 
toxiques peuvent etre administres seuls ou en association avec un excipient physiologiquement acceptable 
sous une forme quelconque, en particulier sous forme de gelules et de comprimes par voie orale ou sous 
forme de solute injectable par voie parenterale. 
25 Comme il ressortira cfairement des essais de pharmacologie donnes en fin de description, les 
composes selon Tinvention peuvent etre administres en therapeutique humaine dans les indications 
precipes par voie orale sous forme de comprimes ou de gelules dosee de 150 a 500 mg ou par voie 
parenterale sous forme de preparations injectabies dosees de 30 a 200 mg en une ou deux prises unitaires 
journalises pour un adulte de poids moyen 60 a 70 kg. 
30 En therapeutique animale la dose journaiiere utilisable devrait habituellement se situer entre 3 et 30 mg 
par kg. 

{.'invention conceme encore un procede de preparation d'une composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'on incorpore une quantite therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I), tel 
que precedemment defini, ainsi qu'eventuellement ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
35 acceptables, dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation, ce procede de preparation concerne la preparation d'une composition 
pharmaceutique a activite cardiovasculaire, cardiotonique, vasodilatatrice, anti-hypertensive et anti-agregan- 
te plaquettaire ou anti-secretoire ou anti-ulc&re. 

Selon une autre variante de realisation de ce procede, on prepare la composition pharmaceutique sous 
40 forme de geiules ou de comprimes administrables par voie orale ou sous forme de solutes injectabies par 
voie parenterale. 

Ces comprimes ou gelules peuvent etre avantageusement doses de 150 a 500 mg et les preparations 
injectabies peuvent etre dosees de 30 a 200 mg. 

Selon encore un autre aspect, Tinvention fournit un procede de traitement therapeutique, caracterise en 
46 ce qu'on administre a un mammifere comprenant un animal ou un §tre humain une quantite therapeutique- 
ment efficace d'au moins un compose de formule (I), tel que precedemment defini ou eventuellement un de 
ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement acceptables, eventuellement incorpore dans un exci- 
pient. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation de ce procede de traitement . on administre, en therapeutique 
so humaine, une dose journalise comprise entre 150 et 1000 mg sous forme de comprimes ou de geiules, ou 
une dose journaiiere de 30 a 400 mg par voie parenterale pour un etre humain pesant entre 60 a 70 kg. 

Selon une autre variante, en therapeutique animale, on administre une dose journaiiere comprise entre 
3 et 30 mg par kg. 

Selon encore une variante de realisation de Tinvention, on realise le traitement d'une maladie 
55 cardiovasculaire ou d'insuffisance cardiaque ou de Thypertension ou encore un traitement anti-agregant 
plaquettaire ou encore un traitement anti-secretoire ou encore un traitement anti-ulcere, notamment anti- 
ulc£re duodenal.. 

D'autres caracteristiques et avantages de Tinvention seront mieux compris a la lecture qui va suivre de 
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quelques exemples de preparation nullement limitatifs, mais donnes h titre d'illustration. 



Exemple 1^ Nitro-2 chloro-3 aniline 

5 

Formuie (V) A=B=T=W= C,Ri = R 2 = R 3 = H, X = 3-CI 

Dans une solution de 350 cm 3 d'eau et 33,6g de KOH on ajoute 11.5 cm 3 de brome. Puis en une fois 
10 on introduit 40,1 g de nitro-2 chloro-3 benzamide obtenu par condensation d'ammoniaque sur le chlorure 
d'acide correspondant. 

Laisser le melange sous agitation pendant 45 mn. Filtrer I'insoluble pour avoir une solution limpide. 
Ajouter le filtrat en une fois dans une solution de 44,8g de KOH dans 100 cm 3 d'eau. Chauffer 
I'ensemble k 70-75 *C pendant 45 mn puis revenir & la temperature ambiante. Filtrer le pr£cipit§ marron, 
75 laver a I'eau puis au pentane. S£cher et purifier par chromatographie sur gel de silice pour obtenir 10,5g de 
nitro-2 chloro-3 aniline. 
Point de fusion : 110* C. 



20 Exemple 2 Dichloro-2,4 ethyl-6 aniline 

Formuie (Vill) A = B = T = W = C, Ri =H, R 2 = 6-Et, X = 4-CI, X = 2-CI 

25 Une solution de 483 ml d'ethanol h 95%, 483 ml d'acide chlorhydrique concentre et 81 g de dichloro-2,4 
ethyl-6 ac&anilide (point de fusion : 146-148* C) obtenu a partir de ethyl-2 aniline selon la methode d£crite 
dans J. Am. Chem. Soc. (1950) p. 2454-7, est portee au reflux pendant 14h. Concentrer puis neutraliser 
avec une solution de soude. Extraire a l'ac£tate d'ethyle, laver les phases organiques h I'eau. Apres 
Evaporation du solvant I'huile marron obtenue est purifide par distillation pour donner 60g de dichloro-2.4 

30 ethyl-6 aniline. 

Point d'ebullition : 135-145* C sous 20 mm de mercure. 

Exemple 3 Dichloro-3,5 nitro-2 toluene 

35 

Formuie (VII) A = B = T=W = C, Ri = H, R 2 =6-CH 3l X = 4-CI, X=2-CI 

Placer 21,6g de dichloro-2.4 m£thyl-6 aniline [J. Am. Chem. Soc. (1950) p. 2454-7] dans 32 ml de HCI 
40 concentre et 32 ml d'eau. Agiter a 50-60 - C pendant 30 mn puis refroidir a 5*C et introduire goutte & 
goutte une solution de 9g de Na NO2 dans 20 cm 3 d'eau de sorte que la temperature soit comprise entre 5 
et 7* C. Puis agiter 1h h 5*C avant d'introduire goutte h goutte et & 5° C une solution de 20g de Na BF* 
dans 40 cm 3 d'eau. Filtrer le precipite blanc form£, laver & Teau froide puis & I'isopropanol pour obtenir 
28,5g de fluoroborate de diazonium correspondant. 
45 Point de fusion - 200 " C. 

Le sel ainsi prepare est ensuite ajoutS lentement dans 300 cm 3 d'eau contenant 100g de Na NO2 et 
20g de poudre de cuivre prepare fraTchement h partir de Cu SO*/Zn par la methode classique d£crite dans 
la litterature. Filtrer le cuivre lorsque le degagement d'azote s'arrete. Extraire le filtrat a lather, secher, 
concentrer sous vide pour obtenir une huile rouge puriftee par distillation sous azote pour donner 14g de 
50 dichloro-3.5 nitro-2 toluene. 

Temperature d'ebullition : 142-150* C sous 24 mm de Hg. 
Point de fusion : 68 *C 



55 Exemple 4 Dichloro-2,4 ethyl-6 nitro benzdne 

Formuie (VII) A = B = T = W = C, Rt = H, R 2 = 6-ethyl. X = 4-CI, X = 2-CI 
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1!2g de dichloro-2,4 §thyl-6 aniline prSparge selon I'exemple 2 sont traites comme a I'exemple 3 pour 
donner 35g de dichloro 2,4 Sthyl-6 nitro benzene. 
Point d'ebullitlon 135-140° C sous 20 mm de mercure. 



Exemple 5 Dichloro-2,4 dimethyl-5,6 nitro benzene 

Formuie (VII) A = B = T = W = C, R t = 5-CH 3> R 2 =6-CH 3 , X=4-CI, X=2-CI 

113 f 2g de dichloro-2,4 dimethyl-5,6 aniline preparee selon J. Chem. Soc. (1934) p 283-7, sont traites 
comme a I'exemple 3 pour donner apres distillation 46g de dichloro-2,4 dimethyl-5,6 nitro benzene. 
Point d'ebullitlon 138-152* C sous 6 mm de mercure. 
Point de fusion : 72° C. 



Exemple 6 Trichloro-2,4,5 methyl-6 nitro benzene 

20 Formuie (VII) A=B = T=W = C,R 1 =5-CI, R 2 =6-CH 3l X=4-CI, X=2-CI 

149,8g de trichloro-2,4,5 m6thyl-6 aniline preparee selon J. Org. Chem. (1951) p. 328-33 sont trails 
selon Texemple 3 pour donner apres distillation sous azote 81 ,2g de trichloro-2,4,5 methyl-6 nitro benzene. 
Point d'ebullition : 124-132° C sous 6 mm de mercure 
25 Point de fusion : 66 * C. 



Exemple 7 Dichloro-2,4 m£thyl-5 nitro benzene 

30 

Formuie (VII) A=B = T = W = C, R, = 5-CH 3l XM-CI, X =2-CI 

Dissoudre 8,2 g de nitrite de sodium dans 90 ml d'acide sulfurique. Introduire dans le melange 
precedent une solution de 20 g de chloro-5 methyl-4 nitro-2 aniline dans 220 ml d'acide acetique sans que 

35 la temperature ne depasse 40° C. Chauffer 30 mn supplementaires a 40 *C. Ce melange est alors 
additionne lentement a une solution froide (5°C) de 23,6 g de chlorure cuivreux dans 220 ml d'acide 
chlorhydrique. Chauffer au bain marie jusqu'fc ce qu'il n'y ait plus de d£gagement gazeux. Ajouter alors 600 
ml d'eau et laisser le melange k froid pendant une nuit. Le solide forme est filtre", lave* h I'eau puis repris h 
Tether. La phase organique ainsi obtenue est lavee h I'eau basique, sechee, concentree pour obtenir 17,9 g 

40 de dichloro-2,4 methyl-5 nitro benzene sous forme d'huile qui cristallise. 
Point de fusion : 50 °C. 



Exemple 8 N-isopropyl chloro-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

45 

Formuie (V) A=B = T = W = C, Ri = 4-CH 3 , R 2 = H, R 3 =iPr, X = 5-CI 

Dans un autoclave on place 17,9 g de dichloro-2,4 methyl-5 nitro benzene, 100 ml d'ethanol, 40 ml 
so d'isopropylamine. L'ensemble est chauffe* & 100'C pendant 24 h et sous pression. Evaporer I'ethanol. 
Apres purification sur gel de silice on obtient 11 g de N-isopropyl chloro-5 m6thyl-4 nitro-2 aniline sous 
forme d'huile orangee utilisee brute dans l'ope>ation ulterieure. 

55 Exemple 9 N-methyl chloro-5 nitro-2 aniline 



Formuie (V) A=B = T = W = C, Ri =R 2 = H, R 3 =CH 3 , X = 5-CI 
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A une solution refroidie de 115,2 g de dichloro-2,4 nitro benzene dans 400ml d'ethanol, on ajoute 300 
ml d'une solution 8 M de monomethylamine dans I'ethanol. L'ensemble est chauffS a 50 *C pendant 10 h. 
Refroidir, essorer le solide obtenu. Laver & l f eau puis & I'isopropanol, secher pour obtenir 106,7 g de N- 
methyl chloro-5 nitro-2 aniline. 
5 Point de fusion : 1 06-1 07 'C 



Exemple 10 N-isopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline 

70 

Formuie (V) A=B = T = W = C, Ri = R 2 =H, R 3 =iPr, X = 5-F 

25g de difluoro-2,4 nitrobenzene sont dissous dans 100 ml d'ethanol. On ajoute alors 67 ml d'isopropy- 
lamlne lentement car la reaction est tr£s exothermique, puis la solution est chauffee 2 h au reflux. Le milieu 
is est concentre, le residu repris & I'eau. extrait au chloroforme. La phase organique est sech^e, concentre et 
le residu chromatographic sur gel de silice pour donner 15 g de N-isopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 72* C. 



20 Exemple M_ N-benzyl fluoro-5 nitro-2 aniline 

Formuie (V) A = B = T = W = C, R, = R 2 = H, R 3 = CH 2 0, X=5-F 

25 Selon le mode op^ratoire decrit dans I'exemple 10 en faisant rSagir la benzylamine et le difluoro-2,4 
nitro benzene on obtient la N-benzyl fluoro-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 100 # C 



30 Exemple 12 Chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetanillde 



Formuie (VI) A=B = T = W=C, Ri = 4-CH 3 , R 2 = R 3 = H, X = 5-CI 

35 A une solution de 357 g de chloro-3 methyl-4 acetanilide dans 700 ml d'anhydride acetique et 350 ml 
d'acide acetique, refroidie a -5*C, on introduit goutte & goutte un melange de 128 ml d'acide nitrique^et 
175 ml d'acide acetique. La temperature est maintenue entre -5* et 0° C. Agiter 2 h supptementaires & 0* C 
puis* verser la solution dans I'eau. Triturer le precipite, essorer. laver h I'eau puis h I'isopropanol. 
Recristalliser dans I'ethanol pour obtenir 254,5 g de chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide. 

40 Point de fusion : 1 14* C 



Exemple 13 N-methyl chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide 

45 

Formuie (VI) A = B = T = W = C, Ri =4-CH 3 , R 2 = H, R 3 = CH 3 , X = 5-CI 

Dans un tricol muni d'une agitation, d'un refrigerant et d'une ampoule a addition, on place 37,2 g de 
chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide prepare selon I'exemple 12 en solution dans 200 mi de methyl ethyl 
so cetone. On ajoute alors 27 g de K 2 C0 3 et 30,6 ml d'lodure de mdthyle. La suspension est chauffee au 
reflux 24 h puis apres addition de 30,6 ml d'iodure de methyle suppiementaires de nouveau 20 h. Aprds 
refroidissement I'insoluble est filtre et le filtrat concentre. Le residu est chromatographie sur gel de silice 
pour donner 10g de produit de depart et 27,7 g de N-methyl chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide sous 
forme d'huile jaune utilisee brute dans Iteration ulterieure. 

55 

Exemple 14 Chloro-5 methyl-4 nitro-2 aniline 
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Formule (V) A=B = T = W = C, Ri = 4-CH 3 , R 2 =R 3 = H, X=5-CI 

Dissoudre 26 g de sodium dans 970 ml de methanol. Introduire 254,5 g de chloro-5 methyl-4 nitro-2 
acetanilide prepaid selon Fexemple 12 et agiter 3 h a temperature ambiante. Verser dans de Teau. Triturer, 
5 essorer le solide obtenu. Laver k Teau puis a I'isopropanol pour obtenir 200,5 g de chloro-5 m6thyl-4 nitro-2 
aniline. 

Point de fusion : 166*C 



10 Exempte 15 Chloro-5 methyl-6 nitro-2 aniline 



Formule (V) A=B = T = W = C, Ri =6-CH 3 , R 2 = R3 = H, X = 5-CI 

75 On porte au reflux pendant 23h, un melange contenant 400 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre, 400 
cm 3 d'ethanol & 95% et 72,4g de chloro-5 m6thyl-6 nitro-2 acetanilide, pr6par6 selon Beiistein 12 II 461. 
Apres refroidissement filtrer le precipite. Concentrer le fiitrat pour obtenir un deuxieme lot. Reunir les 
pnicipites obtenus. Laver k Teau alcalinisde pour obtenir 57,6g de chloro-5 methyl-6 nitro-2 aniline. 
Point de fusion: 153* C. 

20 

Exemple 16 Chloro-5 methyl-3 nitro-2 aniline 



25 Formula (V) A = B = T = W = C, Ri =3-CH 3 . R 2 = R 3 = H, X = 5-CI 

Dans un autoclave on place 116,7g de dichloro-3,5 nitro-2 toluene prepare a Texemple 3 et 500 cm 3 de 
m£thoxy-2 gthanol. Refroidir le melange k -35* C et ajouter 145 cm 3 d'ammoniac liquide. 

L'autoclave est port6 k 150*C pendant 48h. Refroidir. Le compose brut obtenu est purifte par 
30 chromatographic sur gel de silice pour donner 57,6g de chloro-5 m§thyl-3 nitro-2 aniline 
Point de fusion : 76 *C. 

Selon I'exemple 16. les composes suivants des exemples 17 a 19 ont ete pr6par£s : 



35 Exemple 17 Chloro-5 ethyl-3 nitro-2 aniline 



Formule (V) A = B = T=W = C, Ri=3-C 2 H 5 . R 2 =R 3 = H, X = 5-CI 
40 Huile utilisee sans purification supple mentaire au stade ulterieur. 



Exemple 18 Dichloro-4,5 methyl-3 nitro-2 aniline 

45 

Formule (V) A=B = T=W = C, Ri =4-CI, R 2 =3-CH 3 , R 3 = H, X = 5-CI 
Point de fusion : 122* C. 

50 

Exemple 19 Chloro-5 nitro-2 trifiuorom6thyl-4 aniline 



Formule (V) A = B = T = W = C, Ri =4-CF 3f R 2 =R 3 = H, X = 5-C! 

55 

Point de fusion : 114* C. 
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Exemple 20 Chloro-5 dimethyl-3,4 nitro-2 aniline 

De la meme manure qu'& I'exemple 16 mais en portant I'autoclave k 200* C pendant 48h, on obtient le 
chloro-5 dimdthyl-3,4 nitro-2 aniline, 
s Point de fusion : 90 "C. 



Exemple 21 : (lmidazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 acdtanlllde 

10 

Formule (IV) A=B=T = W = C, Ri =4-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5 

20,6 g de chloro-5 m£thyl-4 nitro-2 ac&anilide prepare k I'exempie 12 et 9,2 g d'imidazoie sont 
melanges intimement et chauftes 2 h k 180* C. Apres avoir refroidi, le milieu est verse* dans un melange de 
is 100 ml de chloroforme et 100 ml d'eau sous agitation. La phase organique est d6cant6e et extraite avec 
une solution diiuee d'acide chlorhydrique. La phase acide est basifiSe avec de la soude 1 N et extraite avec 
du chloroforme. Le chloroforme est seche sur sulfate de magnesium, puis concentre. 

On obtient ainsi 10,8 g de (imidazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide. 
Point de fusion F = 146* C. 

20 

Exemple 22 N-methyl (imidazolyl-1 )-5 m§thyl-4 nitro-2 acetanilide 



25 Formule (IV) A = B = T=W = C, Ri =4-CH 3 , Ri =H, R 3 =CH 3 . Y = (imidazolyl-1 )-5 

14,2 g de N-m6thyl chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide synthases k I'exemple 13 sont traites selon le 
mode operatoire de I'exemple 21 par 8 g d'imidazoie. On obtient ainsi 14,7 g de N-methyl (imidazolyl-1)-5 
m$thyl-4 nitro-2 acetanilide sous forme d'huile utilisee brute dans I'operation ulterieure. 

30 

Exemple 23 N-methyl (methyl-2 imidazolyM)-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide 

35 Formule (IV) A = B = T = W=C, Ri = 4-CH 3t R 2 = H, R 3 =CH 3 , Y=(m6thyl-2 imidazolyl-1 )-5 

De la m§me maniere que pour rexemple 21 mais en remplagant rimidazole par du methyl-2 imidazole 
on obtient le N-methyl (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide sous forme d'huile utilisee 
brute dans PopSration ulterieure. 

40 

Exemple 24 N-m6thyl (imldazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 aniline 



45 Formule (III) A=B = T=W=C, Ri = 4-CH 3 , R 2 = H, R 3 =CH 3 , Y = (imidazolyl-1 )-5 

Le N-mSthyl (imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide synthetise k I'exemple 22 est traite* selon 
I'exemple 14 pour donner la N-m^thyl (imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 219* C. 

50 

Exemple 25 (Imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

ss Formule (III) A = B = T = W = C, Ri = 4-CH 3l R 2 = H, R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5 

On chauffe k 180* C un melange contenant 18,7 g de chloro-5 m6thyl-4 nitro-2 aniline et 40,8 g 
d'imidazoie. La reaction est suivie en chromatographie sur couche mince. Lorsqu'il ne reste plus de produit 
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de depart refroidir, ajouter de I'eau, essorer le solide obtenu. Apres lavage & Teau, le compost est repris k 
I'ether, au pentane. puis seche pour donner 20,6 g de (imidazolyi-1 )-5 methyl-4 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 220° C. 

Ce meme produit peut etre obtenu par desac&ylation du compost de Pexemple 21 par la mithode 
s dScrite & Texemple 14. 

Selon le mode operatoire de I'exemple 25 les composes suivants des exemples 26 k 34 ont 6td 
prepares : 



to Exemple 26 (imidazolyl-1)-5 methyl-3 nitro-2 aniline 



Formula (III) A = B=T=W = C, Ri = 3-CH 3 , R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1)-5 
75 Point de fusion : 182* C 



Exemple 27 (imidazolyl-1)-3 nitro-2 aniline 

20 

Formule (111) A = B = T=W=C, R, =R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyi-1 )-3 
Point de fusion : 160* C 

25 

Exemple 28 Chloro-4 (imidazolyi-1 )-5 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C, Ri = 4-CI, R 2 = R 3 = H, Y=(imidazolyM)-5 

30 

Point de fusion : 204° C 



Exemple 29 (imidazolyl-1)-5 methyl-6 nitro-2 aniline 

35 

Formule (III) A = B = T = W = C, R, = 6-CH 3l R 2 = R 3 = H, Y = (imidazoiyl-1)-5 
Point de fusion : 157* C 

40 

Exemple 30 Ethyl-3 (imidazolyl-1)-5 nitro-2 aniline 



45 Formule (ill) A = B = T = W = C, Ri =3-CH 2 CH 3l R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1)-5 
Point de fusion : 142° C. 



so Exemple 31 (imidazolyl-1)-5 nitro-2 trifluoromethyl-4 aniline 



Formule (III) A=B=T = W = C, Ri =4-CF 3l R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1)-5 
55 Point de fusion : 221* C 



Exemple 32 Chloro-4 (imidazolyl-1)-5 methyl-3 nitro-2 aniline 

' 16 
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Formule (III) A = B = T = W = C, Ri = 4-CI, R 2 =3-CH 3i R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5 
Point d© fusion : 208 *C 

5 

Exemple 33 Dimethyl-3,4 (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 

Formuie (III) A = B = T = W = C, Ri = 4-CH 3 , R 2 = 3-CH 3 , R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5 

10 

Point de fusion : 188* C 
Exemple 34 N-lsopropyl (imidazolyl-1)-5 m£thyl-4 nitro-2 aniline 

15 

Formule (III) A=B = T = W = C, R, = 4-CH 3 , R 2 = H, R 3 =iPr, Y = (imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 159* C 

20 Selon le mode opSratoire de I'exemple 25 mais en utiiisant I'imidazole substitue de fagon approprie, les 
d6riv6s suivants des exemples 35 h 41 ont 6te prepares. 

Exemple 35 N-methyl (methyl-2 imidazolyl-1)-5 nitro-2 aniline 

25 

Formule (III) A = B = T=W = C, Ri =R 2 = H. R 3 =CH 3 , Y = (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 186* C 

30 

Exemple 36 (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 methyl-3 nitro-2 aniline 

35 Formule (III) A = B = T = W = C, Ri = 3-CH 3 , R 2 = R 3 =H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 240 *C 

40 Exemple 37 (Dimethyl-2,4 imidazolyl-1 )-5 methyl-3 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C, Ri =3-CH 3 , R 2 = R 3 =H, Y = (Dimethyl-2,4 imidazolyl-1 )-5 
45 Point de fusion : 196* C 

Exemple 38 (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 m6thyl-4 nitro-2 aniline 

so 

Formule (III) A = B = T=W = C, Ri= 4-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 205 *C 

56 

Exemple 39 (methyl-2 Imldazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

17 
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Formule (III) A = B = T = W = C, Ri = 4-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y=(m6thyl-2 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion :222*C 

5 

Exempie 40 (dimSthy 1-2,4 Imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nltro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C, Ri = 4-CH 3l R 2 =R 3 =H. Y = (dimethy 1-2,4 imidazolyl-1 )-5 

w 

Point de fusion :248°C 



Exempie 41 Chloro-4 (m£thyl-2 imldazolyl-1)-5 nitro-2 aniline 

75 

Formule (III) A = B = T = W = C, Ri = 4-CI, R 2 =R 3 = H, Y = (m<§thy!-2 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 170*C 

20 

Exempie 42 Chloro-4 (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 

25 Formule (III) A = B = T = W = C, Ri = 4-CI, R 2 = R 3 = H, Y = (mAhyl-4 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 220* C 

Selon le mode operatoire de I'exemple 25 mais a partir de fluoro-5 nitro-2 aniline et d'imidazoles 
substitues ou non, les composes suivants des exemples 43 a 45 ont et6 prepares : 

30 

Exempie 43 (methyl-2 imldazolyl-1)-5 nitro-2 aniline 

35 Formule (III) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = R 3 = H, Y = (m<§thyl-2 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion :229°C. 

40 Exempie 44 Nitro-2 (trimethyl-2,4,5 imidazolyl-1 )-5 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (trimethyl-2,4,5 imidazolyl-1 )-5 
45 Point de fusion > 250 " C 

Exempie 45(m6thyl-4 imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 

50 

Formule (III) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = R 3 =H, Y = (m«§thyl-4 imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 188* C 

55 

Exempie 46 (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 



18 
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Formule (HI) A=B=T=W=C, R, = R 2 = R 3 = H, Y= (imidazolyl-1 )-5 

concentree pour donner 26.3 g de (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline. 
w Point de fusion : 185-7' C. 

Exemple 47 (benzimldazolyl-1)-5 nltro-2 aniline 



75 



Formule (III) A=B = T = W=C. R, =R 2 = R 3 = H. Y=(benzimidazolyl-1)-5 

Selon le mode operatoire de .'example 46 en faisant reagir la ch.oro-5 nitro-2 aniline avec .e 
benzimidazole, on obtientte (benzimidazolyl-1)-5 nitro-2 aniline, 
so • Point de fusion : 204-206* C. 

Exemple 48 N-methyl (lmidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 

25 Formule (III) A = B=T = W = C, R, = R 2 = H. R 3 =CH 3 , Y- (imidazolyl-1 )-5 

, *• „ Ac n HA N-methvl chloro-5 nitro-2 aniline preparee selon I'exemple 9, 3.4 g 
Une solution de 9.3 g de N metnyi cnioro a pendant 16 h. Laisser 

de N-methyl (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 254 C. 

as Exemple 49 (dimethyl-2,4 !mida 2 olyH)-5 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B=T=W = C. R, = R 2 =R 3 = H. Y = (dimethyl-2,4 imidazolyl-1 )-5 
«, Selon .'exemple 48 .a fluoro-4 nitro-2 aniline reagit aveo le dimethyl-2,4 imidazo.e pour donner la 
(dimethyl-2.4 imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 194* C 

« Example 50 [(amino* ■*<>-. p««ylH m«»x*MH m.tW-2 «x.lane 1,3 

Fomiute llll) A.B-T.W-C. R, -R.-R.-H. Y.«m«hyK dtaolpne-U »MH m«hyM Mdaz.lyl-1]- 

dioxolane 1,3. 
55 Point de fusion : 196* C. 

Exemple 51^ amlno-2 (imidazolyl-1)-6 nitro-3 pyridine 

19 



5 

50 
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Formule (III) B = T=W = C. A=N, R, = R 2 =R3 = H . Y=(imldazolyl-l)-5 

J^;^^*^^™ *" - ~ * — P, 48 pour 

5 Point de fusion : 224* C. 

Exemple 52 amlno-4 (lmldazolyM)-2 nitro-5 pyrlmldine 

10 

Formule (III) A = T = N, B=W = C. R, = R 2 =R 3 = H, Y^imidazolyl-D-S 

75 Point de fusion : 248* C. 

Exemple 53 N-isopropyl (imidazolyM)-5 nitro-2 aniline 

20 

Formule (III) A=B = T = W = C, R, = R 2 = H, R 3 =iPr, Y = (imida 2 olyl-1)-5 

A une solution de 9,4 g de N-isopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline preparee a I'exemole 10 dans 75 mi 

JZZU'SSZS. 4 •***• - — "* *» *« 82 • * ***** 

Point de fusion : 152*C. 



30 



Exemple 54 N-benzvl (lmldazolyl-1)-5 nitro-2 aniline 



35 Formule (III) A-B-T-W-C. R, = R 2 =H, R 3 =CH 2 0, Y = (imidazolyl-1)-5 

11 r2 ^fT e 1 S H C0n ^ OnS , qU ' 1 '' eXemp,e 531 13 N - benz >" ,,uor °- 5 nitr °-2 ^iline obtenue a I'exemple 
Point de fusfon £ ? C mida2 °' e P0Ur ^ h **™ a * <^'^o.y«-1)-5 nitro-2 aniline ' 

40 

Exemple 55 N-m&hyl (methyl-2 lmldazolyM)-5 methyl-4 nltro-2 aniline 

45 Formule (III) A = B = T = W = C, R, = 4-CH 3 , R 2 = H. R 3 =CH 3 . Y = (methyl-2 imldazolyl-1)-5 

Le N-methyl (mSthyl-2 imidazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide prepare a I'exemole 23 est dSsaoSh, 

so Point de fusion : 155' C. 

Exemple 56 N-isopropyl (methyl-2 lmidazolyl-1)-5 nltro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T=W = C. R, = R 2 = H. R 3 = iP r , Y = (methyl-2 imidazolyl-1)-5 

On fait reagir. comme dans le cas de I'exemple 25, la N-isopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline preparee selon 

20 



55 
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Texemple 10 et ie methyl-2 imidazole pour obtenir la N-isopropyl (m^thyl-2 imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 166* C. 



5 Exemple 57 Nitro-2 (triazolo-1,2,4 yl-1)-5 aniline 



Formule (III) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H. Y = (triazol-1 ,2,4 yl-1 )-5 

10 Suivant le mode operatoire de Pexemple 53 mais en utilisant le sel de sodium du triazole-1 ,2,4 et la 
nitro-2 fluoro-5 aniline, on obtient la nitro-2 (triazol-1 ,2,4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion : 260-265* C. 



15 Exemple 58 N-methyl nitro-2 (triazol-1,2,4 yl-1)-5 aniline 



Formule (III) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = H, R 3 =CH 3 , Y = (triazol-1 ,2,4 yl-1)-5 

8,1 g de sel de sodium du triazole-1 ,2,4 sont chauffes au reflux 60 h dans 250 ml de DMF avec 16,7 g 
de N-m6thyi chloro-5 nitro-2 aniline (exemple 9). Aprds avoir refroidi, I'insoluble est essore et lave au 
methanol. Le DMF est concentre, Ie residu est repris a chaud au methanol et essore. 

Les 2 solides sont identiques. On obtient ainsi 12,8 g de N-methyl nitro-2 (triazol-1,2,4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion : 234* C. 



Exemple 59 N-Isopropyl nitro-2 (triazol-1,2,4 yl-1)-5 aniline 



30 Formule (III) A = B = T = W = C, Rt =R 2 = H, R 3 = iPr, Y = (triazole-1, 2,4 yl-l)-5 

Comme decrit a I'exemple 53, mais en faisant reagir la N-isopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline sur ie sel de 
sodium du triazoie 1,2,4 on obtient la N-isopropyl nitro-2 (triazoie-1 .2,4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion : 144* C. 

35 

Exemple 60 Amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline 



40 Formule (II) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-4 

26,3 g de (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline prepare selon I'exemple 46 sont dissous dans 150 ml 
d*6thanol. On ajoute alors 35 ml d'eau et 120 g de fer en poudre. Sous agitation, 2 ml decide chlorhydrique 
concentre sont ajoutSs et le milieu porte 4 h au reflux. La suspension est alors filtr^e & chaud sur celite. Le 
45 filtrat est refroidi et extrait au dichlorom&hane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
puis concentres pour donner 17 g d'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline. 
Point de fusion : 168-170* C. 

Selon le mode operatoire de I'exemple 60, les composes suivants des exemples 61 & 69 ont ete 
prepares. 

50 

Exemple 61 Amino-2 (Imidazolyl-1 )-4 m6thyl-5 aniline 



55 Formule (II) A=B = T = W = C, R, = 5-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 104* C. 



21 
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Exempie 62 Amino-2 (methyl-2 imidazolyMH methyl-5 aniline 
Formule (II) A = B = T = W=C, Ri = 5-CH 3 , R 2 =R 3 = H, Y = (m«§thyl-2 imidazolyl-1 )-4 

5 

Point de fusion : 177* C. 
Exempie 63 Amino-2 (methyl-2 imidazolyMH aniline 

10 

Formule (II) A=B = T = W=C, Ri =R 2 = R 3 = H, Y= (methyl-2 imidazolyMH 
Point de fusion : 192* C. 

75 

Exempie 64 N-methyl amino-2 (methyl-2 imidazolyl-1)-4 aniiine 

20 Formule (II) A = B = T = W=C, Ri = R 2 =H, R 3 =CH 3f Y = (methyl-2 imidazolyMH 
Point de fusion : 204° C. 

25 Exempie 65 N-methyl amino-2 (imidazolyl-1)-4 methyl-5 aniline 

Formule (II) A=B = T = W = C, Ri = 5-CH 3( R 2 = H, R 3 =CH 3i Y = (imidazolyMH 
30 Point de fusion : 135 * C. 

Exempie 66 N-methylamino-2 (methyl-2 imidazolyl-1)-4 methyl-5 aniline 

35 

Formule (II) A=B = T = W = C, Ri =5-CH 3 , R 2 = H, R 3 = CH 3 , Y = (methyl-2 imidazolyMH 
Huile utilises brute dans I'opeVation ultdrieure. 

40 

Exempie 67 N-methylamino-2 (triazol-1 ,2,4 yl-1)-4 aniline 

Formule (II) A = B=T = W = C, Ri =R 2 = H, R 3 = CH 3 , Y = (triazol-1 ,2,4 yl-1 )-4 

4S 

Point de fusion : 108* C 

Exempie 68 N-lsopropylamino-2 (imidazolyMH aniline 

50 

Formule (II) A = B=T = W = C, Ri =R 2 = H, R 3 = iPr, Y = (imidazolyMH 
Point de fusion : 118* C 

55 

Exempie 69 N-benzylamino-2 (lmidazolyl-1)-4 aniiine 

22 
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Formule (II) A = B = T=W=C, Ri = R 2 = H, R 3 -CH 2 0. Y = (imidazolyl-1 )-4 
Point d© fusion : 149* C 

5 

Exemple 70 N-methylamino-2 (Imidazolyl-1 M aniline 

Formule (II) A = B=T = W = C, Ri = R 2 = H, R 3 =CH 3 Y = (imidazolyl-1 )-4 

70 

On hydrog&ne a pression normale une solution de 16,3 g de N-methyl (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 
prepare a I'exemple 48 dans 900 ml de methanol en presence de Nickel de Raney. Lorsque la quantite 
nScessaire d*hydrogene est absorbee, le catalyseur est ^limine par filtration et le filtrat est concentre sous 
vide. Reprendre a lather isopropylique pour obtenir 12,9 g de N-m6thyi amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline. 
75 Point de fusion : 160* C. 

Selon le mode op^ratoire de I'exemple 70 les composes suivants des exemples 71 a 96 ont 3t6 
prSparSs. 

20 Exemple 71^ Amino-2 (triazol-1,2,4 yl-1)-4 aniline 

Formule (II) A=B=T = W = C, R, = R 2 = R 3 = H, Y = (triazol-1 ,2,4 yl-1 )-4 
25 Point de fusion : 182*C 

i 

Exemple 72 N-isopropylamino-2 (triazol-1,2,4 yl-1)-4 aniline 

30 

Formule (II) A = B=T = W=C, Ri =R 2 = H, R 3 = iPr, Y = (triazol-1 ,2,4 yl-1)-4 
Point de fusion :94*C 

35 

Exemple 73 N-isopropylamino-2 (methyl-2 imidazolyl-1 )-4 aniline 

Formule (II) A = B=T = W=C, Ri =R 2 = H, R 3 =*iPr, Y= (methyl-2 imidazolyl-1)-4 

40 

Point de fusion : 160* C. 
Exemple 74 N-lsopropy I amino-2 (imidazolyl-1 )-4 m£thyl-5 aniline 

45 

Formule (II) A = B = T = W = C, R, = 5-CH 3 , R 2 =H, R 3 = iPr, Y = (imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 139*C. 

50 

Exempie 75 Amino-2 (imidazolyl-1 )-3 aniline 

55 Formule (II) A = B = T = W = C, R, = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-3 
Point de fusion : 128* C. 



23 
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Exemple 76 Amino-2 (imidazolyl-1 )-4 methyl-6 aniline 
Formule (II) A = B = T=W = C, Ri = 6-CH 3 , R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-4 

5 

Point de fusion : 152° C. 
Exemple 77 Amfno-2 (imidazolyl-1 )-4 Sthyl-6 aniline 

10 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri =6-C 2 H 5 , R 2 = R 3 = H, Y= (imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 139*C. 

15 

Exemple 78 Amino-2 chloro-5 (imidazolyl-1 )-4 aniline 

20 Formule (II) A = B = T = W = C, Ri = 5-CI, R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 164° C. 

25 Exemple 79 Amino-2 (imidazolyl-1 )-4 methyl-3 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri =3-CH 3l R 2 =R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-4 
30 Point de fusion : 152° C. 

Exemple 80 Amino-2 (imidazolyl-1 )-4 trifIuoromethyi-5 aniline 

35 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri = 5-CF 3l R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 186° C. 

40 

Exemple 81 Amino-2 chloro-5 (imidazolyl-1 )-4 methyl-6 aniline 

Formule (II) A = B = T=W = C, Ri = 5-CI, R 2 =6-CH 3 , R 3 = H t Y = (imidazolyl-1 )-4 

45 

Point de fusion : 131 °C. 
Exemple 82 Amino-2 dimethy 1-5,6 (imidazolyl-1 )-4 aniline 

50 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri =5-CH 3f R 2 =6-CH 3l R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 132* C. 

55 

Exemple 83 Amino-2 (mgthyl-4 imidazolyl-1 )-4 methyl-6 aniline 

24 
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Formule (II) A=B=T = W = C, Ri =6-CH 3l R 2 = R 3 = H, Y = (nv§thyl-4 imidazolyM )-4 
Point de fusion : 177*C. 

s 

Exempie 84 Amino-2 (dim^thyl-2,4 imidazolyM )-4 methyl-6 aniline 

Formule (II) A=B = T=W=C, Ri =6-CH 3l R 2 = R 3 = H, Y = (dimethyl-2,4 imidazolyM )-4 

10 

Point de fusion : 178* C. 
Exempie 85 Amlno-2 (m6thyl-4 ImidazolyM )-4 me thy 1-5 aniline 

75 

Formule (II) A = B = T = W = C,Ri = 5-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (mdthyl-4 imidazolyl-1)-4 
Point de fusion : 146* C. 

20 

Exempie 86 Amino-2 (methyl-2 imidazolyM )-4 methyl-5 aniline 

25 Formule (II) A = B = T=W = C. Ri =5-CH 3 , R 2 = R 3 =H, Y = (m<*thyl-2 imidazolyM )-4 
Point de fusion : 172* C. 

30 Exempie 87 Amino-2 (dimethyl-2,4 imidazolyM)-4 methyl-5 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C,Ri =5-CH 3l R 2 = R 3 = H, Y = (dimethyl-2,4 imidazolyM )-4 
35 Huile utilisee brute & I'Stape suivante. 

Exempie 88 Amino-2 chloro-5 (methyl-2 imidazolyM )-4 aniline 

40 

Formule (II) A = B=T = W = C, Ri =5-CI, R 2 = R 3 = H, Y = (r™§thy!-2 imidazolyM )-4 
Point de fusion : 191* C. 

45 

Exempie 89 Amino-2 chloro-5 (methyl-4 imidazolyM )-4 aniline 

Formule (II) A = B=T = W = C, Ri =5-CI, R 2 =R 3 = H, Y = (r™§thyl-4 imidazolyM )-4 

50 

Point de fusion : 168° C. 
Exempie 90 Amino-2 (trim6thyl-2 f 4,5 imidazolyl-1)-4 aniline 

55 

Formule (II) A = B = T=W = C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (trim<§thyl-2,4,5 imidazolyM H 

25 
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Point de fusion : 194' C. 
Exemple 91 Amino-2 (methyl-4 imidazolyl-1 )-4 aniline 

s 

Formule (II) A=B = T = W = C, Ri =R 2 = R3 = H, Y = (m<§thyl-4 imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 153°C. 

10 

Exemple 92 Amino-2 (benzimidazolyl-1)-4 aniline 

15 Formule (II) A = B=T = W=C, R1 =R 2 = R 3 = H, Y= (benzimidazolyM )-4 
Point de fusion : 175*C. 

20 Exemple 93 Amino-2 (dim6thyl-2,4 imldazolyM)-4 aniline 

Formule (II) A=B = T = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (dimethyl-2,4 imidazolyl-1 )-4 
25 Point de fusion : 133* C. 

Exemple 94 [(Diamino-3,4 ph€ny!)-1 methyl-2 imidazolyl-4]-2 methyl-2 dioxolane-1,3 

30 

Formule (II) A=B = T = W=C, R, =R 2 = R 3 =H, Y = [(methyl-2 dioxolane-1,3 yl-2)-4 m<§thyl-2 imidazolyl-1 ]-4 
Point de fusion : 206* C. 

35 

Exemple 95 Diamino-2,3 (imidazolyl-1 )-6 pyridine 

Formule (II) A= N, B = T=W = C, R 1 = R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-4 

40 

Point de fusion : 186°C. 
Exemple 96 Diamino-4,5 (Imidazolyl-1 )-2 pyrimidine 

45 

Formule (II) A = T = N, B = W = C, R1 = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 240* C (decomposition). 

50 

Exemple 97 [(imidazolyl-2) thioac6tyl]-5 chloro-2 nltrobenzdne 

55 Formule (X) R1 =R 2 = R 8 = H, R 7 - imidazolyl-2, X = CI 

Une solution de 14,4 g de (a bromo ac6tyl)-5 chloro-2 nitro benzene, et 5,2 g de mercapto-2 imidazole 
dans 310 ml de methanol est agit£e pendant une heure a temperature ambiante. Concentrer sous vide, 
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reprendre k Tether, essorer pour obtenir 19 g de bromhydrate de [(imidazotyl-2)thioacetyl]-5 chloro-2 
nitrobenzene. Point de fusion: 240-242* C. 

Ajouter les 19 g de solide obtenus precSdemment k une solution de 5,5 g de carbonate de sodium 
dans 100 ml d'eau. Agiter 1 heure, essorer, laver k I'eau puis k Talcool isopropylique et a Tether 
5 isopropylique pour obtenir 13,9 g de [(imidazolyl-2) thioacetyl]-5 chloro-2 nitrobenzene. 
Point de fusion : 160*C 



Exemple 98 (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo[2,1-b]thiazole 



Formule (IX) A=T = C, Ri =R 2 = H, X = CI, Y=imidazo (2,1-b]thiazolyl-3 

A I400g de PPA maintenu k 110*C on ajoute 38,6 g de [(imidazolyl-2) thioac&yl]-5 chloro-2 
75 nitrobenzene prepares prec6demment. Porter le melange k 120*C pendant 3 h puis laisser une nuit a 
temperature ambiante. Verser sur un melange d'eau et de glace. 

Ramener le pH k 7 par addition d'une solution d'ammoniaque. Essorer le precipite obtenu, laver k I'eau 
puis k Tether isopropylique et a Tac£tone pour obtenir 41,1 g de (chloro-4 nitro-3 ph6nyl)-3 imidazo [2,1-b] 
thiazole. 
20 Point de fusion : 206 *C. 



Exemple 99 Dihydro-5,6 (chloro-4 nitro-3 ph§nyl)-3 Imidazo [2,1-b] thiazole 

25 

Formule (IX) A=T = C, Rt = R 2 =H, X = CI, Y~ (dihydro-5,6 imidazo[2,1-b] thiazolyl)-3 

10,4 g de (a bromoacetyl)-5 chloro-2 nitrobenzene et 3,8 g d'imidazolidine thione-2 dans 200 ml de 
methanol sont mis en reaction pendant une heure a temperature ambiante. Le bromhydrate intermediate 
30 (point de fusion 190*C) est neutralise comme a Texemple 97 pour conduire k 10,5 g de tetrahydro-2,3,5,6 
hydroxy-3 (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo [2,1-b] thiazole (point de fusion 187'C) dont le traitement 
dans 200 g de PPA selon Texemple 98 permet d'obtenir 8.7 g de dihydro-5,6 (chloro-4 nitro-3 ph£nyl)-3 
imidazo [2,1-b] thiazole. 
Point de fusion : 174*C. 



Exemple 100 Amino-2 (imidazo [2,1-b] thiazolyl-3)-4 aniline 



40 Formule (II) A = B = T = W = C, Rt = R 2 = R 3 =H, Y = (imidazo [2,1-b] thiazolyl-3)-4 

Dans un autoclave de 1 I contenant 500 ml de m6thoxy-2 ethanol froid, on dissout 55 g d'ammoniac. 
Rajouter alors 41,1 g de (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo [2,1-b] thiazole prSparS k Texemple 98 et porter 
24 h a 150* C sous pression. Laisser refroidir. Evaporer le solvant, reprendre a I'eau, filtrer pour obtenir 30 
45 g de nitro-2 (imidazo [2,1-b] thiazolyl-3)-4 aniline. 
Point de fusion : 266* C. 

15,6 g de ce compost sont soumis sans purification ulterieure k une hydrogenation en presence de 
Nickel de Raney selon Texemple 70 pour donner 6,5 g d'amino-2 (imidazo [2,1-b] thiazolyl-3)-4 aniline. 
Point de fusion : 210* C 



Exemple 101 (aChloro ac£tyl)-5 benzimidazolone-2 



55 Formule (XII) R, =R 2 = R 3 = R 8 = H, X=CI 

26,8 g de.benzimidazolone sont ajoutSs par portions et a une temperature inferieure k 5*C, sur un 
melange de 80 g de chlorure d'aluminium, 34 ml de chlorure de chloroacStyle et 100 ml de chlorure de 
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methylene anhydre. Apres la fin de I'addition le melange reactionnel est porte lentement au reflux et 
maintenu a cette temperature pendant 3 h. Puis i! est refroidi et verse sur un melange glace/acide 
chlorhydrique. Le prScipite" obtenu est essord. lave a I'eau jusqu'a neutrality puis a i'alcool gthylique et 
enfin a rather. 

5 Apres s^chage, on obtient 35,1 g de (a chloroac6tyl)-5 benzimidazolone-2. 
Point de fusion 281-286° C. (decomp.) 

Selon le mode operatoire de I'exemple 101, les composes suivants des exemples 102, 103 ont et6 
prepares. 

10 

Exemple 102 (chIoro-2 propionyl)-5 benzimidazolone-2 



Formule (XII) Ri =R 2 = R 3 = H, X = CI, R 8 = CH 3 

15 

Point de fusion : 270-280° C (decomposition). 

Exemple 103 (a chloroacetyl)-5 methyl-6 benzimidazolone-2 

20 -— - 

Formule (XII) Ri =6-CH 3 R 2 = R 3 = R 8 H, X = CI 
Point de fusion : 263-266* C (decomposition). 

25 

Exemple 104 Chlorhydrate de [(imidazolyl-2) thioacetyQ-5 benzimidazolone-2 



30 Formule (XI) Ri = R 2 ■ R 3 - Rs = H, R 7 - imidazolyl-2 

13,8 g de (a chloro acetyl)-5 benzimidazolone-2 pr£par£s a I'exemple 101 et 6,6 g de mercapto-2 
imidazole dans 75 mi de N-m£thyl pyrrolidone sont port£s a 100° pendant 3 h. Les cristaux obtenus sont 
essor£s a froid, lav£s a l'ac6tone et a lather, puis seches. 
35 On obtient ainsi 19.9 g de chlorhydrate de [ (imidazolyl-2) thioacetyl]-5 benzimidazolone-2. 
Point de fusion : 194° C. 



Exemple 105 Fumarate de [(dihydro-5,6 imidazo [2,1-b] thiazolyi)-3]-5 benzimidazoione-2 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = R 3 =H, Y = [(dihydro-5,6 imidazo [2.1 -b] thiazolyl)-3]-5. Z = OH 

Une solution de 9 g d'imidazolidinethione-2, 22,5 g de (achloroacetyl)-5 benzimidazolone-2 prepare a 
46 Pexemple 101, dans 450 ml de N-m6thyl pyrrolidone est portSe a 150° pendant 3 h. Le precipitd obtenu 

est essore, iavg a l'ac£tone et a lather, puis dissous dans 500 ml d'eau. 

La solution ainsi obtenue est filtr£e avec passage au noir, puis alcalinis£e a froid par de I'ammoniaque 

concentre, et le precipitS formS est essor6, lav£ a I'eau jusqu'a neutrality, puis a I'acetone, et seche. On 

obtient ainsi 16,8 g de [(dihydro-5,6 imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5 benzimidazolone-2 sous forme base, qui 
so sont dissous a chaud dans 750 ml de methanol. A cette solution chaude on ajoute 1 1 ,3 g (1 ,5 eq) d'acide 

fumarique dans 100 ml de methanol, puis on filtre a chaud avec passage au noir. La solution est ensuite 

concentree de moitie. Le produit cristallise a froid sous forme de 3/2 fumarate. On obtient ainsi 7,5 g de 3/2 

fumarate de [(dihydro-5,6 imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5 benzimidazolone-2. 

Point de fusion : 211-213° C. 
55 Selon le mode opiratoire de I'exemple 105, les composes suivants des exemples 106, 107 ont ete* 

pr£par6s. 
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Exemple 106 Chlorhydrate de [(dihydro-5,6 methyl-2 imidazo[ 2,i-b] thlazolyl)-3]-5 benzimidazolone- 
2 



5 Formule (I) A = B = T=W=C, R, =R 2 = R 3 = H, Y = (dihydro-5,6 m<§thyl-2 imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5, 
Z = OH 

Point de fusion : 329-330* C (decomposition). 

w 

Exemple 107 Chlorhydrate de [(dihydro-5,6 Imidazo [2,1-b] thiazolyi)-3]-5 m6thyl-6 benzimidazolone- 
2 



is Formule (I) A = B = T = W=C, Ri =6-CH 3 , R 2 =R3 = H, Y = (dihydro-5,6 imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5, 
Z = OH 

Point d8 fusion : 340-345* C (decomposition). 

20 

Exemple 108 [(imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5 benzimfdazolone-2 



Formule (I) A= B = T = W = C, Ri =R 2 = R 3 = H, Y = [(imidazo [2,1 -b] thiazoiyl)-3]-5, Z = OH 

25 

19,9 g de chlorhydrate de [(imidazolyl-2) thioac6tyl]-5 benzimidazolone-2 prepares k I'exempie 104 et 
600 g de PPA sont portSs k 90* pendant 8 h. Le melange encore chaud est verse lentement sur 5 I 
d'eau/glace. La solution obtenue est alcalinisSe par de la lessive de soude, a froid. II se forme un precipite 
abondant qui est essonS et Iav6 k I'eau. Ce precipite est repris par 250 ml de DMF au reflux. L'insoluble est 
30 ellmine et la solution de DMF est concentree, apr&s passage au noir, jusqu'a debut de cristallisation. Les 
cristaux obtenus sont essores, laves a I'eau, a I'acStone et k Tether, puis seches. 

On obtient ainsi 6,2 g de [(imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5 benzimidazolone-2. 
Point de fusion > 330* C (decomposition). 

35 

Exemple 109 (imidazolyl-1)-5 methyl-6 benzimidazolone-2 



Formule (I) A = B = T= W = C, Ri =6-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = OH 

40 

4,8 g d'amino-2 (imidazolyl-1)-4 methyl-5 aniiine prSparee k I'exemple 61 sont melanges intimement 
avec 2,3 g d'urSe finement broyee. Le melange est chauffe k 180* C pendant 2 h 30. On observe la fusion 
du milieu avec dggagement de I'ammoniac form£ puis prise en masse. Apres refroidissement, le solide est 
dissous dans 50 ml de soude 1 N. La solution est extraite a lather puis passee au noir et filtree. Le filtrat est 
45 acidifie k pH 7 avec de I'acide chlorhydrique dilue. Un precipite se forme. II est essorg, lave k I'eau puis k 
I 'acetone. 

On obtient ainsi 3,7 g de (imidazolyl-1 )-5 methyl-6 benzimidazolone-2. 
Point de fusion : > 340* C. 

Selon le mode opSratoire de I'exemple 109, les composes suivants des exemples 110 k 122 ont £te 
so obtenus : 



Exemple 110 Chlorhydrate de (imidazolyl-1 )-5 benzimidazolone-2 

55 

Formule (I) A=B = T= W = C, Ri =R 2 = R 3 = H. Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = OH 
Point de fusion : > 330* C 
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Example 111 (lmidazolyl-1)-5 methyl-3 benzimidazoIone-2 

Formule (I) A=B = T = W = C, Ri =R 2 = H, R 3 = CH 3 , Y=(imidazolyM)-5, Z = OH 

5 

Point de fusion :254*C 
Exempie 112 Chlorhydrate de (methyl-2 imidazolyl-1)-5 mdthyl-6 benzimidazolone-2 

w 

Formule (I) A=B=T = W=C. Ri =6-CH 3 , R 2 = R 3 = H. Y= (methyl-2 imidazolyl-1)-5, Z = OH 
Point de fusion > 340 *C 

15 

Exempie 113 Chlorhydrate de (methyl-2 imidazolyl-1)-5 benzlmldazolone-2 

20 Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = Ro = H, Y = (methyl-2 imidazolyl-1 )-5. Z = OH 
Point de fusion : 286-288* C 

25 Exempie 114 Chlorhydrate de (methyl-2 imidazolyM)-5 methyl-3 benzimidazolone-2 

Formule (I) A=B = T = W = C, Ri = R 2 = H, R 3 =CH 3l Y=(m(§thy!-2 imidazolyl-1 )-5, Z = OH 
30 Point de fusion du chlorhydrate monohydrate : 315° C 

Exempie 115 Chlorhydrate de dimethyl-3,6 (imldazolyl-1)-5 benzimidazolone-2 

35 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = 6-CH 3 , R 2 = H, R 3 =CH 3 , Y = (imidazolyl-1)-5, Z = OH 
Point de fusion du chlorhydrate monohydrate : 335-340* C. 

40 

Exempie 116 Chlorhydrate de dlmethyl-3,6 (methyi-2 imldazolyl-1)-5 benzimldazolone-2 
Formule (I) A = B = T = W = C, Ri =6-CH 3l R 2 = H, R 3 = CH 3t Y = (m6thyl-2 imidazolyl-1)-5 t Z = OH 

45 

Point de fusion du chlorhydrate monohydrate : >340* C. 
Exempie 117 Chlorhydrate de methyl-3 (triazol-1,2,4 yl-1)-5 benzimidazolone-2 

50 

Formule (I) A = B = T=W= C, Ri = R 2 =H, R 3 =CH 3 , Y = (triazol-1 ,2,4 yl-1)-5, Z = OH 
Point de fusion : 238-241 * C. 

55 

Exempie 118 Chlorhydrate de isopropyi-3 (imidazolyl-1)-5 benzimidazolone-2 

30 
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Formule (I) A = B = T = W = C, Rt =R 2 = H, R 3 =iPr, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = OH 
Point de fusion : 260-265* C. 

5 

Exemple 119 Benzyl-3 (imidazolyl-1 )-5 benzlmldazolone-2 

Formule (I) A = B = T ■ W = C, Ri = R 2 = H, R 3 = CH2-0, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = OH 

w 

Point de fusion : 289-293° C. 



Exemple 120 (Triazol-1,2,4 yl-1)-5 benzimidazolone-2 

15 

Formule (I) A = B = T = W = C. Ri = R 2 = R3 = H t Y = (triazol-1 .2,4 yl-1 )-5, Z = OH 
Point de fusion : 360* C. 

20 

Exemple 121 lsopropyl-3 (lmidazolyl-1 )-5 methyl-6 benzimidazolone-2 

25 Formule (I) A=B-T = W = C, Ri = 6-CH 3 , R 2 =H, R 3 = iPr, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = OH 
Point de fusion : 268* C. 



30 Exemple 122 (imidazolyl-1 )-5 Imldazo [4,5-b] pyridinone-2 

Formule (I) A = N, B = T = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = OH 
35 Point de fusion : 331 * C. 



Exemple 123 (imidazolyl-1 )-5 benzimidazole thione-2 

40 

Formule (I) Ri = R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = SH 

Dissoudre 20,4 g d'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline pnSparee a I'exempie 60 dans 800 ml d'6thanol. 
Ajouter goutte a goutte 9 ml de disulfure de carbone. Porter au reflux pendant 6 h. Refroidir. Filtrer le 
45 precipite puis le laver a I'ethanol. La recristallisation dans le dim£thylformamide permet d'obtenir 14,5 g de 
(imidazolyl-1 )-5 benzimidazole thione-2. 

Point de fusion : 347* C. 

Selon le mode op£ratoire de Pexemple 123, les composes suivants des exemples 124 a 127 ont ete 
prdparSs. 

so 

Exemple 124 (imidazolyl-1 )-5 methyl-3 benzimidazole thione-2 

55 Formule (I) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = H, R 3 =CH 3 , Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = SH 
Point de fusion : 295* C. 
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Exemple 125 (Triazol-1,2,4 yl-1)-5 benzfmidazole tiitone-2 



Formule (I) A = B = T = W=C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (triazol-1 .2,4 y 1-1 )-5. Z = SH 

5 

Point de fusion : 335 *C. 



Exemple 126 (ImidazolyM)-S isopropyl-3 m6thyl-6 benzimidazole thione-2 

10 

Formule (I) A = B = T = W = C, R, =6-CH 3 , R 2 = H, R 3 =IPr, Y=(imidazolyl-1)-5, Z = SH 
Point de fusion : 277° C. 

75 

Exemple 127 (lmidazo!yl-1)-5 isopropyl-3 benzimidazole thione-2 



20 Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = H, R 3 = iPr, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = SH 
Point de fusion 281 # C. 



25 Exemple 128 (lmidazolyl-1 )-5 (methylthio)-2 benzimidazole 



Formule (I) A=B=T=W=C, R, = R 2 =R 3 = H, Y= (imidazolyl-1 )-5, Z = SCH 3 

30 A 11 g de (imidazolyl-1 )-5 benzimidazole thione-2 obtenue k Pexemple 123 en suspension dans 150 mi 
d'ethanoi, on ajoute 10 ml de NaOH 5N. Agiter 30 mn pour obtenir la dissolution totale. Additionner goutte k 
goutte 8.5 g de iodure de methyle dans 30 ml d'ethanoi. Laisser la reaction a temperature ambiante 
pendant 1 nuit. Concentrer sous vide, reprendre au chloroforme, decanter. La phase organique ainsi 
obtenue est lavee & I'eau, sechee puis concentree sous vide pour donner une huile qui traitee a Pacetate 

35 d'ethyie/pentane conduit k des cristaux. La recristallisation dans Pacetonitrile permet d'obtenir 7,3 g d'- 
(imidazolyl-1)-5 (methylthio)-2 benzimidazole. 
Point de fusion : 153* C. 

Les composes suivants des exemples 129 k 132 ont 6te* obtenus selon le mode operatoire de 
P exemple 128. 

40 

Exemple 129 (imidazolyl-1 )-5 (allylthio)-2 benzimidazole 



45 Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = allylthio 
Point de fusion : 114 D C. 



so Exemple 130 (Imidazolyl-1 )-5 (propargylthio)-2 benzimidazole 



Formule (I) A=B = T=W = C, Rv = R 2 =R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = propargylthio 
55 Point de fusion : 246 * C. 



Exemple 131 Isopropyl-3 (propargylthio)-2 (triazol-1,2,4 yl-1)-5 benzimidazole 
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Formule (I) A = B = T=W=C, Ri = R 2 = H, R 3 = iPr, Y=(triazoM,2.4 yi-)-5. Z = propargylthio 
Point de fusion : 100*C. 



Exemple 132 (m$thyl-2 imidazolyM)-5 lsopropyl-3 (propargylthio)-2 benzimidazole 



Formule (I) a = B = T=W=C, Ri = R 2 = H, R 3 =iPr, Y = (methyl-2 imidazolyl-1 )-5, Z = propargylthio 
Point de fusion : 159*C. 



Exemple 133 (lmidazolyl-1)-5 (methylsulfinyl)-2 benzimidazole 



Formule (I) A = B = T = W=C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = SOCH a 

A une solution refroidie S o'C de 4,3g d'(imidazolyl-1)-5 (methylthio)-2 benzimidazole obtenu & 
20 I'exemple 128 dans 200 ml d'une solution m&hanol/chloroforme (50/50), on ajoute goutte & goutte 4,2 g 
d'acide metachloro perbenzoVque dans 40 ml de CHCb. Apres 20 mn de reaction, laisser remonter la 
temperature h Pambiante. Concentrer, reprendre avec une solution saturee de bicarbonate de sodium. Puis 
extraire au dichloromethane. La phase organique sfchSe, concentre permet d'obtenir apres traitement k 
I'acetonitrile 3,5 g d'(imidazolyl-1)-5 (methylsulfinyl)-2 benzimidazole. 
25 Point de fusion :214*C. 



Exemple 134 (Pyrldyl-4 amino)-2 (lmldazolyl-1)-5 benzimidazole 

30 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri » R 2 ■ Ra - H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = (pyridyl-4 amino) 

Dans une solution de 5,2 g d'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline preparee a Texemple 60 et de 6,6 g 
d'oxyde de mercure (II) rouge dans 60 ml de dimethyl formamide, on introduit goutte h goutte une solution 

35 de 5,5 g de S-methyi pyridyl-4 dithiocarbamate dans 40 ml de dimethyl formamide. Agiter 3 h i 
temperature ambiante. Verser la solution dans 1800 ml d'acide chlorhydrique & 3 % et chauffer au reflux 
pendant 1/4 h. Filtrer a chaud, refroidir. Ramener le pH a 8 avec une solution d'ammoniaque. Le precipite 
ainsi obtenu est repris dans de I'ethanol a chaud, traite au charbon actif. Un passage acide-base permet 
d'obtenir 1,8 g de (pyridyl-4 amino)-2 (imidazolyl-1 )-5 benzimidazole. 

40 Point de fusion : 1 80 " C. 



Exemple 135 (Imidazolyl-1 )-5 (dlmethoxy-2,4 phenyl)-2 benzimidazole 



Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = (dimethoxy-2.4 phenyl) 

Dissoudre 9,1 g d'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline preparee h Texemple 60 dans 150 ml de methanol. 
Ajouter 8,6 g de dim6thoxy-2,4 benzaldehyde. Porter au reflux 13 h. Concentrer sous vide. Reprendre au 
so dichloromethane/acetate d'ethyle pour obtenir un precipite dont la purification sur gel de silice conduit & 2 g 
de (imidazolyl-1 )-5 (dim^thoxy-2,4 ph§nyl)-2 benzimidazole. 

Point de fusion : 188* C. 



55 Exemple 136 (Imidazolyl-1 )-5 (methoxy-2 methylthio-4 ph6nyl)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W=C, Ri = R 2 =R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = methoxy-2 methylthio-4 phenyl 



33 



EP 0 385 850 A2 



A 200 ml de POCI 3 on ajoute par portions le melange de 8,7 g d*amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline 
(exemple 60) et 9,9 g d'acide (m6thoxy-2 m6thylthio-4) benzoique. Porter au reflux 4 h. Le solide noir 
obtenu est filtre* et lave* a Tether. Mettre les cristaux dans 200 ml d'acide chlorhydrlque 1N. Rltrer, 
alcaliniser les eaux meres par NaOH 30 % et extraire au chloroforme. Secher, concentrer. Apres purification 
5 partielie sur gel de silice. une recristallisation dans I'acetonitrife conduit a 2,1 g de (imidazolyl-1 )-5 
(methoxy-2 methylthio-4 phenyl)-2 ben2imidazole. 

Point de fusion : 182°C. 



70 Exemple 137 (Imidazoly 1-1 )-5 (methoxy-2 methylsulfinyl-4 phenyl)-2 benzimidazoie 



Formule (I) A=B = T = W = C, R, = R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyM)-5, Z = (me*thoxy-2 methyisulfinyl-4 phenyl) 

75 A une solution de 5,8 g d^imidazolyl-IJ-S (methoxy-2 methylthio-4 phenyl)-2 benzimidazoie prepare a 
I'exemple 136 dans 60 ml de CHCI3, on ajoute 3,6 g d'acide meta chloro perbenzoique par petites portions 
et en maintenant la temperature inferieure a -30* C. Agiter 1 h a -30* C puis laisser remonter la temperature 
a Tambiante. Ajouter une solution saturee de NaHC03. Extraire au chloroforme. Secher, concentrer. 
Reprendre le produit dans I'acetonitrile pour obtenir 2,8 g d'(imidazolyl-1)-5 (methoxy-2 methylsulfinyl-4 

20 phdnyl)-2 benzimidazoie. 

Point de fusion : 208 *C. 



Exemple 138 (Imidazoly 1-1 )-5 (pyr!dyl-4)-2 benzimidazoie 

25 

Formule (I) A = B = T = W=C, R, =R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 

A une solution de 15,3 g d'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline (exemple 60) dans 250 ml de methanol on 
30 ajoute 9,4 g de formyl-4 pyridine. Porter au reflux pendant 8 h. Concentrer sous vide, puis reprendre le 
produit brut dans 70 ml de nitrobenzene et porter a 180*C pendant 4 h. Apres distillation du solvant. le 
solide obtenu est purifie partiellement sur gel de silice puis recristallise dans du methanol pour donner 4,5 
g d'flmidazolyMJ-S (pyridyl-4)-2 benzimidazoie. 

Point de fusion : 265* C. 

35 Selon le mode operatoire de Texemple 138, les composes suivants des exemples 139 a 145 ont pu 
etre prepares. 



Exemple 139 (Imidazolyl-1 )-5 methyl-6 (pyr!dyl-4)-2 benzimidazoie 

40 

Formule (I) A = B = T = W = C, R t =6-CH 3 R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 288* C. 

45 

Exemple 140 (Imidazoly 1-1 )-5 (pyridyl-2)-2 benzimidazoie 



50 Formule (I) A = B = T=W = C, Ri =R 2 = R3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-2 
Point de fusion : 219* C. 



55 Exemple 141 (Imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-3)-2 benzimidazoie 

Formule (I) A = B = T=W = C, R, =R 2 =R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5 t Z = pyridyl-3 
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Point de fusion : 250 *C. 
Exemple 142 (Pyridyl-4)-2 (trlazol-1,2,4 yl-1)-5 benzimidazole 

5 ~~ 

Formule (l)A=B=T = W = C, R, = R 2 = R 3 = H, Y=(triazol- 1,2,4 yl-1)-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 248 *C 

10 

Exemple 143 (ImidazolyM )-5 (methoxy-2 pyridyl-3)-2 benzimidazole 

75 Formule (I) A = B = T=W=C, R, = R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyi-1 )-5. Z = (methoxy-2 pyridyl-3) 
Point de fusion : 242* C 

20 Exemple 144 (m6thyl-2 imldazolyl-1)-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A=B = T = W = C, Ri = R 2 = R 3 =H, Y = (methyl-2 imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 
25 Point de fusion : 295 * C 

Exemple 145 [(Imidazo [2,1 -b] thiazolyl)-3]-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

30 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = [(imidazo [2,1-b] thiazolyl)-3]-5. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 332 °C 

35 

Exemple 146 (Pyrldyl-4)-2 (trimethyl-2,4,5 ImidazolyM )-5 benzimidazole 

Formule (I) A=B = T=W = C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (trimethyl-2,4,5 imidazolyM)-5, Z = pyridyl-4 

40 

Point de fusion : 278 # C 

Exemple 147 (M§thyl-4 ImidazolyM )-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 
45 ~~~ 

Formule (I) A = B = T= W = C, R t =R 2 = R 3 = H, Y = (methyl- 4 imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 264* C 

50 

Exemple 148 (Olmethyl-2,4 ImidazolyM )-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

55 Formule (I) A = B = T = W • C. Ri = R 2 3 Ra « H, Y = (dimSthyl-2,4 imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 291 * C 

35 
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Exemple 149 (benzimidazolyl-1)-5 (pyridyl-4)-2 benzimldazole 
Formule (I) A = B = T = W = C, Ri R 2 = R 3 = H, Y=(benzimidazolyl-1)-5, 2 = pyridyl-4 

5 

Point de fusion : 280-282* C 
Exemple 150 Chloro-6 (imidazoly M)-5 (pyridyl-4)-2 benzimldazole 

ro 

Formule (I) A=B = T=W = C, Ri =6-CI, R 2 = R 3 =H, Y=(imidazoryl-1)-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 326 "C 

15 

Exemple 151 [(imidazoly 1-1 )-5 benzimidazolyl-2]-4 acetanilide 

20 Formule (|)A = B=T = W = C, Ri = R 2 =R 3 =H, Y = (imidazolyl-1)-5, Z = N ac<§tyl amino-4 phenyl 
Point de fusion : 362 *C 

25 Exemple 152 (imidazolyl-1)-5 methyl-7 (pyridyl-4)-2 benzimldazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = 7-CH 3 , R 2 = R 3 = H t Y = (imidazoly 1-1 )-5 t Z = pyridyl-4 
30 Point de fusion :289*C 

Exemple 153 methyl-7 (methyl-4 imidazolyl-1)-5 (pyridyl-4)-2 benzimldazole 

35 

Formule (I) A = B = T = W= C, Ri = 7-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (m£thyl-4 imidazolyl-1)-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion :285*C 

40 

Exemple 154 (Dimethyl-2,4 imidazoly 1-1 )-5 methyl-7 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, R, = 7-CH 3l R 2 = R 3 = H, Y=(dimethyl-2.4 imidazolyM)-5, Z = pyridyl-4 

45 

Point de fusion :286*C 
Exemple 155 (lmidazolyl-1)-4 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

50 

Formule (I) A=B = T=W = C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazclyl-1)-4, Z = pyridyl-4 

Point de fusion : 313° C 
55 Point de fusion du dichlorhydrate : 320-325* C 

Exemple 156 M§thyl-6 (m6thyl-4 lmidazolyl-1)-5 (pyrldyl-4)-2 benzimidazole 

36 
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Formule (I) A = B = T = W=C, Ri =6-CH 3l R2 = R3 a H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 t Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 332'C 

5 

Exemple 157 M6thyl-6 (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A=B = T = W=C, Ri = 6-CH 3 , R 2 = R 3 = H. Y = (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 t Z = pyridyl-4 

TO 

Point de fusion : 308 'C 

Exemple 158 (Dlmethyl-2,4 Imidazolyl-1 )-5 methyl-6 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A=B=T=W=C, Ri = 6-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (dimethyl-2,4 imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 295 *C 

20 

Exemple 159 (imidazolyl-1 )-5 methyl-6 [{Imidazolyl-1 )-4 ph6nyl]-2 benzimidazole 

25 Formule (I) A = B = T = W=C, Ri =6-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = [(imidazolyl-1 )-4 phenyl] 
Point de fusion : 300 *C 

30 Exemple 160 Chloro-6 (m£thyl-2 imidazolyl-1 )-5 (pyrldyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) a=B = T=W=C, R, = 6-CI, R 2 =R 3 = H, Y = (methyl-2 imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-4 
as Point de fusion : 324* C 

Exemple 161 Chloro-6 {methyl-4 imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

40 

Formule (I) A ■ B = T = W = C, Ri = 6-CI, R 2 =R 3 = H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 285 *C 

Exemple 162 (imidazolyl-1 )-5 m6thyl-4 (pyrldyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, Rt = 4-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 

50 

Point de fusion : 283 *C 
Exemple 163 (imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-4)-2 imidazo[4,5b] pyridine 

55 

Formule (I) A = N, B = T = W = C, Ri =R 2 = R 3 = H, Y= (imidazolyl-1 )-2, Z = pyridyl-4 

37 
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Point de fusion : 358-359* C 
Exemple 164 (imidazolyl-1)-5 (methylthio-2 pyridyl-3)-2 benzimidazole 

5 

Formule (1) A = B = T= W = C, R, =R 2 = R 3 = H. Y = (imidazolyl-1)-5, Z = (methylthio-2 pyridyl-3) 
Point de fusion : 217-218* C 

w 

Exemple 165 (imidazoiyl-1)-2 (pyridyl-4)-8 purine 

75 Formule (I) A=T = N, B = W=C, Ri = R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1)-5. Z = (pyridyl-4) 
Point de fusion : 340* C (decomposition) 

20 Exempie 166 (lmidazolyl-1)-5 (pyridyl-4)-2 trifluoromethyl-6 benzimidazole 

Formule (!) A = B=T=W = C, Ri = 6-CF 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1)-5. Z = (pyridyl-4) 
25 Point de fusion : 340° C 

Exemple 167 Chloro-6 (ImldazolyM)-S methyl-7 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

30 

Formule (I) A = B=T = W = C, Ri =6- CI, R 2 = 7-CH 3 , R 3 = H, Y = (imidazolyl-1)-5, Z = (pyridyl-4) 
Point de fusion : 316* C 

35 

Exemple 168 DimSthy 1-6,7 (imldazolyl-1)-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W=C, Ri = 6-CH 3l R 2 =7-CH 3 , R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = (pyridyl-4) 

40 

Point de fusion : 318* C. 

Exemple 169 [((Pyridyl-4)-2 benzimidazolyl-5)-1 methyl-2 imidazolyl-4]-2 methyl-2 dioxolane-1,3 

45 

Formule (I) A = B = T = W=C, Ri ~R 2 = R 3 =H, Y = (methyl-2 dioxolane-1,3 yl-2)-4 methyl-2 imidazolyl, Z = - 
(pyridyl-4) 

50 Point de fusion : 255* C. 

Exemple 170 Ethyl-7 (imldazolyM)-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole ' 

55 

Formule (I) A = B = T = W=C, Ri =7-CH 2 CH 3 , R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyi-1)-5, Z = (pyridyl-4) 
Point de fusion : 280 *C. 

38 
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Exemple 171 (lm!dazo!yM)-5 (chloro-6 pyridyl-3)-2 benzimidazole 

Formule (I) A=B = T=W=C, Rt =R 2 R 3 = H f Y=(imidazolyl-1)-5, Z = (chloro-6 pyridyl-3) 

5 

A une solution de 10,2 g de (imidazolyl-1)-5 nitro-2 aniline preparee a Pexemple 46 dans 100 ml de 
pyridine, introduce goutte a goutte 8,8 g de chlorure de Tacide chloro-6 nicotinique dans 50 ml de toluene. 
La reaction est exothermique. Agiter 3 h a temperature ambiante puis 3 h a 50* C. Concentrer sous vide. 
Reprendre a Teau, essorer le solide obtenu, laver a I'eau puis a I'isopropanol pour avoir 13,7 g de chloro-6 
io N[(imidazolyl-1)-5 nitro-2 phenyl] nicotinamide. 

Point de fusion : 180°C. 

L*hydrog6nation cataiytique de ce compost dans le mSthoxy ethanol en presence de nickel de Raney 
selon Texemple 70 est suivie d'un traitement dans 100 ml d'acide antique au reflux pendant 3 h. Le 
compose obtenu est purifte partlellement sur gel de silice puis recristallis6 dans le methoxy-2 Ethanol pour 
is donner 4,8 g de (imidazolyl-1)-5 (chloro-6 pyridyl-3)-2 benzimidazole. 

Point de fusion :> 330* C. 
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Formule 



Example 
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Code Formula Exemple 



49-6 



49-2 



49-3 



49-4 




109 



110 



111 



112 
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Code Formule Exemple 

,CH, 

49-5 \\ A ^ i? 113 



H ,HCL 



49-8 



49-9 



49-10 
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Code Formula Exemple 



49-14 



49-18 



49-19 



49-20 




117 



118 



119 



120 



43 



49-24 



49-7 



49-13 
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Code Formula Exemple 




49-27 \A ju " 122 



^C>=< 



H ,HCL 





44 



121 



123 



124 



Code 
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Formule 



Exemple 



49-16 



H 



125 



49-23 




126 



49-25 





127 



49-11 



128 



45 



Code 
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Formule 



Exemple 



49-15 

• 



49-17 



49-21 



49-22 
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Code Formule Exemple 



49-12 



100-6 



100-1 



100-2 




133 



134 



135 



136 
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Code Formule Exemple 



100-4 , 



100-3 



100-5 



100-7 




137 



138 



139 



140 



H 
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Code Formule Exemple 



100-8 



100-10 



100-11 



100-9 




141 



142 



143 



144 



H 



Code 



EP 0 385 850 A2 
Formule 



Exemple 




50 



Code 
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Formule 



Exemple 



100-20 



100-21 



100-22 



100-23 




149 



150 



151 



152 
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Code 



EP 0 385 850 A2 

Formule 



Exemple 



5 

100-24 



75 



20 

100-25 



25 



30 



35 

100-26 



40 



45 

100-27 

50 




153 



154 



155 



156 



55 
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Code Formula Exemple 



100-32 



100-33 



100-34 



100-35 




H 
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Code 
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Formule 



Example 



100-36 



100-37 



100-38 



100-39 




CH, 



55 



Code 
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Formule 



Exemple 



100-40 % 



100-41 



100-12 




H 



PH ARM ACOLOGI E 



Les produits des examples revendiques presentent des proprtetes inotropes positives et anti ulc&res. 
Les methodes suivantes ont et6 utilisees pour mettre en evidence et quantifier ces activity. 

Activity inotrope positive 

Principe: 

L'activite inotrope positive a et6 apprgcige sur la preparation d'oreillette gauche Isolde de cobaye 
stimulee & frequence constante. 

L'enregistrement de la force de contraction de I'oreillette est utilise pour ddfinir I'effet inotrope positif. 

Mode op6ratoire:' 
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Des cobayes miles tricolores sont assommes et saign^s. Le coeur est preleve rapidement et rince 
dans une solution de Krebs-Henseleit carbogenee. Les oreillettes sont separ^es des ventricules et isolees 
rune de I'autre. La partie basale de Toreillette gauche est fixee sur le porte-organe entre deux electrodes et 
la partie libre est reliee a I'aide d'un fil a un capteur de tension isometrique. L'organe est p!ong£ dans une 

5 cuve de 50 ml thermostatee & 32 *C et contenant une solution de Krebs-Henseleit. La preparation est 
soumise a une tension de 1 g. puis stimulee par des impulsions 3iectriques rectangulaires de frequence 3 
Hz, de duree 1 ms et de voltage 20 a 30 % sup§rieur au voltage seuil (1 a 4 V). La force de contraction est 
mesuree a Taide d'un capteur de tension reli^ & un enregistreur. La preparation est alors laissee au repos 
durant une periode de 60 minutes pendant laquelle le milieu de survie est renouvele toutes les 15 minutes 

10 et la tension reajustee si necessaire. 



Expression des resultats: 

75 La force de contraction est mesuree apres 5 minutes de contact avec la preparation. 

A chaque fois que cela est possible, une concentration active 50 (M) et ses limites de confiance k p < 
0.05 sont calcutees. Elle exprime la concentration de produit induisant une augmentation de Tinotropisme 
egale k 50 % de I'effet inotrope maximum, observe, exprime par la tension maximale enregistr6e. 
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Produit 

de 
I'exemple 


N> 
de 
code 


CA50-(M) 
et Intervalle 
de conflance 


Difference de tension 
maximum developpee 
enmg 

(m±sem) 


81 

* 




SACK 
0.0 t-O 

(7.2E-5;1.1 E-4) 


558 ± 68 


54 


49-2 


9.4 E-5 


442 


55 


49-3 


3.5 E-5 


494 


57 


49-5 


9.6 E-5 
(7.4 E-5; 1.3 E-4) 


488 ± 54 


53 


49-6 


4 5 E-5 
(3.6 E-5; 5.5 E-5) 


682 ± 121 


66 


49-7 


6.0 E-5 
(4.8 E-5; 7.5 E-5) 


425 ± 110 


58 


49-8 


4.9 E-5 


283 ± 30 


59 


49-9 


5.4 E-5 
(4.6 E-5 ; 6.2 E-5) 


558 ± 61 


71 


49-1 1 


(5.5 E-5 ; 7.3 E-5) 


604 ± 84 


76 


49-12 • 


(3.3 E-4; 4.8 E-4) 


inn t 4 r»#» 

463 ±155 


67 


49-13 


2.7 E-5 


275 ±63 


61 


49-14 


2.0 E-5 


529 ± 90 


72 


49-15 


1.8 E-5 
(1.6 E-5; 2.2 E-5) 


496 ± 62 


68 


49-16 


1.4 E-4 
(1.2 E-4; 1.8 E-4) 


513 ±61 
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Prodult 

de 
Pexemple 


de 
I code 


CA50-(M) 
et Intervalle 
de conflance 


Difference de tension 
maximum deveioppee 
enmg 

(m±sem) 


73 . 


49-17 


9.7 E-6 
(7.7E-6;1.2E-5) 


563 ± 55 


62 


49-18 


1.1 E-5 
(9.0 E-6; 1.4 E-5) 


608 ± 52 


63 


49-19 


1.4 E-5 
(1.0 E-5; 1.8 E-5) 


338 ± 38 


64 


49-20 


3.7 E-4 
(2.7 E-4 ;5.1 E-4) 


364 ± 90 






1.9 c-5 
(1.6 E-5; 22 E-5) 


391 ± 46 




QUO/ - 1 & 


1.1 C-5 
(6.0 E-5; 1.9 E-5) 


746 


50 


66-1 


2.0 E-4 


325 


51 


66-9 


1.4 E-5 


669 


52 


66-28 


2.0 E-5 
(1.2 E-5; 3.6 E-5) 


258 ± 36 


134 


100-6 


6.5 E-5 
(4.9 E-5 ; 8.4 E-5) 


533 ± 89 


139 


100-5 


2.4 E-5 
(1 .7 E-5 ; 3.5 E-5) 


670 ± 98 


141 


100-8 


8.2 E-5 
(6.7 E-5 ; 1.01 E-4) 


625 ± 69 


142 


100-10 


1.5 E-4 
(8 E-5; 3 E-4) 


455 ± 102 


143 


100-11 


1.4 E-4 
(9 E-5 ; 2.10 E-4) 


496 ± 82 
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5 


Prodult 

de 
I'exemple 


de 
code 


CASO-(M) 
et Intervalle 
de confiance 


Difference de tension 
maximum develop pee 
enmg 

(m±sem) 


10 


144 

» 


100-9 


4.3 E-5 
(3.5 E-5; 5.3 E-5) 


708 ± 89 


146 


100-16 


15 E-5 
(8.10 E-6; 2.19 E-5) 


518 ± 180 


15 


148 


100-18 


2.6 E-5 
(2.20 E-5 ; 2.80 E-5) 


337 ±77 




149 


100-20 


1.4 E-5 
(1.1 E-5; 1.9 E-5) 


378 ±68 


20 


152 


100-23 


1.3 E-5 
(9E-7;1.8E-5) 


443 ± 76 


25 


156 


100-27 


5.6 E-5 
(3.27 E-5; 7.9 E-5) 


490 ± 87 


157 


100-28 


5.8 E-5 
(3.97 fc-5 ; 7.63 e-5) 


585 ± 81 


30 


158 


100-29 


3.7 E-5 
(2.8 E-5; 4.5 E-5) 


453 ± 52 




160 


100-31 


3.9 E-5 
(3.56 E-5 ; 4.24 E-5) 


620 ± 73 



35 



Actlvtte anti-ulcere 



Methode 

Des lots de 10 a 30 rats males de souche OFA (Iffa Credo), pesant 160-180 g, sont mis a la diete 
hydrique 24 h avant radministration orale du produit etudie. Trente minutes plus tard, un agent uicerigene 
medicamenteux ou un agent necrosant (exemple : ethanol absolu) est administr^ par vole orale a des doses 
qui entraTnent chez les animaux temoins une ulceration gastrique maximale. Les estomacs sont prelev^s, 
selon ie test, respectivement 6 et 1 h apres le dernier traitement. Les lesions gastriques sont alors 6valu§es 
macroscopiquement (cotation et mesure de Tampleur des ulc&res). 



Expression des resultats 

Us sont exprimes sous forme de dose active 50 d6terminee graphiquement. Cette dose exprime la dose 
necessaire pour reduire de 50 % les lesions ulcgreuses observes chez les animaux temoins. 
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Resultats 


Produit de 


N° de 


activite anti-ulcere vis a vis d'gn 


activity anti-ulcere vis a vis d'un 


Pexemple 


code 


agent necrosant DA 50 Mg/Kg 


anti-lnflammatoire non sterol dien DA 50 




v.o. 


Mg/Kg v.o. 


* 123 


49-7 


11, 11 




128 


49-11 


4,5 


18,29 


124 


49-13 


4,5 




129 


49-15 


0,33 




130 


49-17 


0,48 


9,24 



15 

TOXICOLOGIE 



Des etudes pr6liminaires de toxicity ont pu montrer que les doses Stales 50 determines apr§s 
20 administration orale chez !e rat Staient supgrieures $ 300 mg.kg-1, traduisant un index therapeutique 
interessant 



CONCLUSION 

25 

En conclusion, les molecules d£crites dans la pr£sente demande poss£dent des propri^s inotropes 
positives;anti-agregantes plaquettaires et anti ulcferes particuliferement interessantes. 

La stimulation de la fonction myocardique induite par ces derives ainsi que la protection induite vis- 
30 h-v\s des lesions ulcSrigfcnes peut etre utilisee avec interet et benefice dans le traitement de Hnsuffisance 
cardiaque et de I'ulcere gastroduodenal, par voie orale sous forme de comprimes ou de gelules dos£s de 
150 a 500 mg ou, par voie parent£rale sous forme de preparations injectables dosees de 30 a 200 mg. 

L'invention couvre egalement un proced^ de preparation d'une composition pharmaceutique, caract£ri- 
s§ en ce qu'il comprend Incorporation d'une quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un 
35 compose de formule (I) tel que precedemment defini, ou un de ses sels d'addition d'acide pharmacologi- 
quement acceptable, dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention couvre egalement un procede de traitement therapeutique d'un mammifere incluant un etre 
humain, caracterisS en ce qu'on administre a ce mammifere une quantity th£rapeutiquement efficace d'au 
moins un compose de formule (I) tel que precedemment defini, ou un de ses sels d'addition d'acide 
40 pharmacologiquement acceptable, eventuellement incorpore dans un excipient, vehicule ou support phar- 
maceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation, ce procede de traitement therapeutique consiste h un traitement des 
maladies cardiovasculaires. 

Selon un autre mode de realisation particulier, ce proc£d§ de traitement concerne ie traitement 
45 therapeutique des ulceres gastroduod£naux. 



Revendicatlons 

1 . Derives de benzimidazoles et d'azabenzimidazoles caracterises en ce qu'ils r£pondent a la formule : 
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70 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



7 

FORMULE (I) 



et leurs formes tautomeres dans laquelle : 

-Y se trouve en position 4,5,6 ou 7 du noyau benzimidazole ou azabenzimidazole et represents un derive 
de ('imidazole, du benzimidazole, du triazole ou de Pimidazothiazole pouvant etre ou non substitue par des 
groupements tels que : 

Halogene, CORs, ORs ,SRs, COOR5 (R5 etant un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur), un radical 
alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogene, OR5, SRs.COORs, NHR5, NHCOR5, CORs, 
Rs etant defini comme ci-dessus. 

-Z peut representor un cycle phenyle ou pyridyle lie au benzimidazole ou a Pazabenzimidazole directement 

ou indirectement par Pintermediaire d'un atome d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyle 

inferieur en particulier Paniline ou Paminopyridine. Le cycle phenyle ou pyridyle peut etre ou non substitue 

notamment par un ou pfusieurs radicaux alkyles inferieurs, un ou plusieurs atomes d'halogenes, un ou 

plusieurs groupements OR5, SR5, SORs, NHCOR5, NHR5 (R5 etant defini comme ci-dessus), un heterocy- 

cle de 5 a 10 atomes comportant 1 a 3 hetero^lements choisis parmi Pazote, Poxygene ou le soufre, 

Z peut encore representor un groupement OH, SH, SRs ou SORs, Re etant un alkyle inferieur, un alkenyle 

en C2-C8, en particulier un ailyle ou un alkynyle en C2-C8, en particulier un propargyle. 

-Ri et R 2 representent simultanement ou non Patome d'hydrogene, Patome d'halogene ou un groupement 

CF 3 , NO2. NHR*, NHCOR4, OR*,SR4 (R4 repr^sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 

ou un alkyle inferieur et peuvent se trouver en position 4,5,6,7 du benzimidazole ou de Pazabenzimidazole. . 

-R3 represent© Patome d'hydrogene et peut representor un radical alkyle inferieur ou un groupement 

benzyle lorsque Z represente un groupement OH, SH, SRs ou SORs. 

-A, B, T, W peuvent representor un atome de carbone ou un hetero element comme Pazote. 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides avantageusement pharmacologiquement acceptables. 

2. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que Y est Pimidazole. 

3. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le radical pyridyle, en particulier 
pyridyl-4. 

4. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est Paminopyridine et en particulier 
Pamino-4 pyridine. 

5. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le groupement OH. 

6. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le groupement SH. 

7. Derives selon Pune des re vendi cations 1 & 6, caracterises en ce que R1 est Phydrogene. 

8. Derives selon Pune quelconque des revendications 1 a 6, caracterises en ce que Ri est un radical 
alkyle inferieur en Ct-Cs, en particulier le methyle, de preference en position 6 ou 7. 

9. Derives selon Pune des revendications 1 a 6, caracterises en ce que Ri est Patome de chlore. 

10. Derives selon Pune des revendications 1 a 6, caracterises en ce que Ri est le groupement 
trifluoromethyle. 

11. Derives selon Pune des revendications 1 a 10, caracterises en ce que R2 est Patome d'hydrogene. 

12. Derives selon Pune des revendications 1 a 10, caracterises en ce que R 2 est le radical methyle. 

13. Derives selon Pune des revendications 1 a 12, caracterises en ce que R3 est le radical isopropyle 
lorsque Z est le groupement OH ou SH. 

14. Derives selon Pune des revendications 1 & 13, caracterises en ce que W est Patome d'azote. 

15. Derives selon Pune des revendications 1 h 14, caracterises en ce que B et W sont des atomes 
d'azote. 

16. Derives selon les revendications 1, 2, 3, 8, 11 et 13 a 15, caracterises en ce que Ri est un radical 
alkyle inferieur, en particulier le methyle, en position 7, R 2 est Patome d'hydrogene, Y est un radical 
imidazolyle et Z est un radical pyridyl-4. 

17. Derives selon Pune quelconque des revendications 1 & 16 caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi les produits de formule : 
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CH, 



19. Proceeds de preparation des composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 
& 18 caracterises en ce qu'ils sont prepares par reaction de Puree, de la thiouree, du sulfure de carbone, 
d'un aldehyde benzenique ou pyridinique suivi d'une oxydation, d'un chlorure d'acide benzenique ou 
pyridinique. d'un acide benzoTque ou pyridinique, d'un nitrile benzenique ou pyridinique, d'un dithiocarba- 
mate benzenique ou pyridinique, d'un isothiocyanate benzenique ou pyridinique ou d'un imidodithiocarbo- 
nate benzenique ou pyridinique sur des composes diamines de formuie (II) : 




FORMULE (II) 



dans laquelle 

Ri et R2 represented simuitanement ou non I'atome d'hydrogene I'atome d'halogene ou un groupement 
CF 3 , N0 2 , NHFU, NHCOR4, 0R4,SR* (R4 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 
ou un alkyle inferieur. 

R3 represente I'atome d'hydrogene, un alkyle inferieur ou un groupement benzyle. 

Y represente un derive de I'imidazole, du benzimidazoie, du triazole ou de I'imidazothiazole pouvant etre ou 

non substitue par des groupements : 

Halogene, COR 5 , ORs, SR5, COORs (R5 etant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur), un 
radical alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halog&nes, ORs, SR5, COORs, NHR 5 , 
NHCORs, CORs, Rs etant defini comme ci-dessus. 

20. Intermediates de synthase de formule (II) tels que definis k la revendication 19 utiles pour la 
preparation des composes (I) correspondants tels que definis & I'une quelconque des revendications 1 & 18. 

21. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite pharmaceutique- 
ment efflcace d'au moins un compose de formule (I) tels que definis & Tune quelconque des revendications 
1 a 18 ou un de ses sels d'addition d'acide pharmacologiquement acceptable, eventuellement incorpore 
dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

22. Composition pharmaceutique & activite cardiovasculaire, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
quantite pharmaceutiquement efflcace d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans I'une 
quelconque des revendications 1 & 18, ou un de ses sels d'addition d'acide pharmacologiquement 
acceptable, eventuellement incorpore dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement accepta- 
ble. 

23. Composition pharmaceutique & activite anti-secretoire et/ou anti-ulcere, caracterisee en ce qu'elle 
comprend une quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que defini a 
I'une quelconque des revendications 1 It 18, eventuellement incorpore dans un excipient, vehicule ou 
support pharmaceutiquement acceptable. 

24. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on incorpore une 
quantite therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que precedemment defini, a 
Tune des revendications 1 & 18, ainsi qu'eventuellement ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
acceptabies, dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

25. Procede de preparation selon la revendication 24 caracterise en ce qu'on prepare une composition 
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pharmaceutique a activite cardiovasculaire, cardiotonique, vasodilatatrice, anti-hypertensive et anti-agregan- 
te plaquettaire ou anti-secretoire ou anti-ulcere. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 

1 . Derives de benzimidazoles et d'azabenzimidazoles caracterises en ce qu'ils repondent a la formule : 




FORMULE (I) 



et leurs formes tautom§res dans laqueile : 

-Y se trouve en position 4,5,6 ou 7 du noyau benzimi'dazole ou azabenzimidazole et represents un derive 
de rimidazole, du benzimidazole, du triazole ou de I'imidazothiazole pouvant etre ou non substitue par des 
groupements tels que : 

Halogene, CORs. ORs ,SR 5 , COOR5 <Rs etant un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur), un radical 
alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogene, OR 5 . SRs.COORs. NHRs, NHCOR5, COR5, 
R 5 etant defini comme ci-dessus. 

-Z peut representor un cycle phenyle ou pyridyle lie au benzimidazole ou a I'azabenzimidazole directement 

ou indirectement par r intermedial re d'un atome d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyle 

inferieur en particulier I'aniline ou I'aminopyridine. Le cycle phenyle ou pyridyle peut etre ou non substitue 

notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles infeVieurs, un ou plusieurs atomes d'halogenes, un ou 

plusieurs groupements OR5, SRs, SORs. NHCOR&, NHRs (Rs etant defini comme ci-dessus), un heterocy- 

cle de 5 a 10 atomes comportant 1 a 3 heteroeiements choisis parmi I'azote, I'oxygene ou le soufre, 

Z peut encore representor un groupement OH, SH, SR 6 ou SOR 6 , Re etant un alkyle inferieur, un alkenyle 

en C2-C8, en particulier un allyle ou un alkynyle en C2-C8, en particulier un propargyle. 

-R1 et R2 represented simultanement ou non I'atome d'hydrogene, I'atome d'halog^ne ou un groupement 

CF 3| NO2, NHR*. NHCOR*. ORt.SR* (R4 representant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle inferieur) 

ou un alkyle inferieur et peuvent se trouver en position 4,5,6,7 du benzimidazole ou de Tazabenzimidazole. 

-R 3 represente Tatome d'hydrogene et peut representer un radical alkyle inferieur ou un groupement 

benzyle lorsque Z represente un groupement OH, SH, SRs ou SOR e . 

-A, B, T, W peuvent representer un atome de carbone ou un hetero element comme I'azote. 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides avantageusement pharmacologiquement acceptables. 

2. Derives selon la revendication 1 . caracterises en ce que Y est rimidazole. 

3. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le radical pyridyle, en particulier 
pyridyl-4. 

4. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est I'aminopyridine et en particulier 
ramino-4 pyridine. 

5. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le groupement OH. 

6. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le groupement SH. 

7. Derives selon Tune des revendications 1 a 6, caracterises en ce que R1 est Thydrogene. 

8. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterises en ce que R1 est un radical 
alkyle inferieur en C1-C6, en particulier le methyle, de preference en position 6 ou 7. 

9. Derives selon Tune des revendications 1 a 6, caracterises en ce que R1 est Tatome de chlore. 

10. Derives selon Tune des revendications 1 a 6, caracterises en ce que R1 est le groupement 
trifluoromethyle. 

11. Derives selon Tune des revendications 1 a 10, caracterises en ce que R2 est Tatome d'hydrogene. 

12. Derives selon Tune des revendications 1 a 10, caracterises en ce que R2 est le radical methyle. 

13. Derives selon I'une des revendications 1 a 12, caracterises en ce que R3 est le radical isopropyie 
lorsque Z est le groupement OH ou SH. 

14. Derives selon I'une des revendications 1 a 13, caracterises en ce que W est I'atome d'azote. 

15. Derives selon I'une des revendications 1 a 14, caracterises en ce que B et W sont des atomes 
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d'azote. 

16. Derives selon les revendications 1. 2, 3, 8, 11 et 13 a 15, caractdrises en ce que Rt est un radical 
alkyle inferieur, en particulier le methyle, en position 7, R2 est I'atome d'hydrog&ne, Y est un radical 
imidazolyle et Z est un radical pyridyl-4. 

17. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 a 16 caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi les produits de formule : 



H H,C 



CH, H 




H . \^ 



">-<5> CU^. ■ 
■ )©C.Ho> 



H 





18. Nouveau d6riv6 de benzimidazole caracterise en ce quMI prSsente la formule chimique developpee 
suivante : 
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5 




N 



CH 3 



w 



19. Proceeds de preparation des composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 
a 18 caracterisSs en ce quails sont prgparSs par reaction de l'ur£e, de la thiouree, du sulfure de carbone, 
d'un aldehyde benz^nique ou pyridinique suivi d'une oxydation, d'un chlorure d'acide benzenique ou 
pyridinique, d'un acide benzoique ou pyridinique, d'un nitrile benzenique ou pyridinique, d'un dithiocarba- 
mate benzenique ou pyridinique, d'un isothiocyanate benzenique ou pyridinique ou d'un imidodithiocarbo- 
nate benzenique ou pyridinique sur des composes diamines de formule (II) : 



30 Ri et R2 represented simultanement ou non I'atome d'hydrogene I'atome d'halog§ne ou un groupement 
CF 3i N0 2 , NHR4, NHCOFU. OR*,SR* (R* repr<§sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inf^rieur) 
ou un alkyle inferieur. 

R3 represente I'atome d'hydrogene, un alkyle inferieur ou un groupement benzyle. 

Y represente un derive de I'imidazole.du benzimidazole.du triazole ou de I'imidazothiazole pouvant etre ou 
35 non substitue par des groupements : 

Halogfcne, CORs, OR5, SRs, COOR5 {R5 Stant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur), un 
radical alkyle inferieur substituS ou non par des groupements halogfenes, ORs, SRs, COORs, NHR5, 
NHCOR5, COR5, Rs 6tant defini comme ci-dessus. 

20. Intermediates de synthese de formule (II) tels que dSfinis a la revendication 19 utiles pour ia 
40 preparation des composes (I) correspondants tels que definis a I'une quelconque des revendications 1 a 18. 

21 . Proc6d6 de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on incorpore une 
quantite thgrapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que pr§cddemment defini, a 
I'une des revendications 1 a 18, ainsi qu'eventuellement ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
acceptables, dans un excipient, v^hicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

45 22 . Proce*d£ de preparation selon la revendication 21 caracterisS en ce qu'on prepare une composition 
pharmaceutique a activity cardiovasculaire, cardiotonique, vasodilatatrice, anti-hypertensive et anti-agr6gan- 
te plaquettaire ou anti-sdcr6toire ou anti-ulcere. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: ES . 

50 

1. ProcedS de preparation de d6riv6s de benzimidazoles et d'azabenzimidazoles caract£ris§ en ce 
qu'on prepare les derives rdpondant a la formule : 



20 




25 



FORMULE (II) 



dans laquelle 
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FORMULE (I) 



et leurs formes tautomeres dans laqueile : 

-Y se trouve en position 4,5,6 ou 7 du noyau benzimidazoie ou azabenzimidazole et represente un derive 
de rimidazole, du benzimidazoie, du triazole ou de I'imidazothiazole pouvant §tre ou non substitue par des 
groupements tels que : 

Halogene, CORs, ORs , SR5, COOR 5 (R5 etant un atome d'hydrog§ne, un radical alkyie inferieur), un 
radical alkyie inferieur substitue ou non par des groupements halogene, OR5, SRs.COORs, NHR5, NHCOR5, 
COR5, Rs etant defini comme ci-dessus. 

-Z peut representor un cycle phenyle ou pyridyle lie au benzimidazoie ou & Pazabenzimidazole directement 

ou indirectement par I 'intermedial re d'un atome d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyie 

inferieur en particuiier I'aniline ou I'aminopyridine. Le cycle phenyle ou pyridyle peut etre ou non substitue 

notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles inferieurs, un ou plusieurs atomes d'halogenes, un ou 

plusieurs groupements OR5, SRs, SOR5, NHCORs, NHR 5 (R5 etant defini comme ci-dessus), un heferocy- 

cle de 5 & 10 atomes comportant 1 & 3 h£tero£lements choisis parmi I'azote, l'oxyg§ne ou le soufre, 

Z peut encore representor un groupement OH, SH. SRs ou SOR 6t Re etant un alkyie inferieur, un altenyle 

en C2-C8. en particuiier un allyle ou un aikynyle en C2-Ca. en particuiier un propargyle. 

-Ri et R2 representent simultanement ou non I'atome d'hydrog§ne, I'atome d'halogfcne ou un groupement 

CF 3 , N0 2 . NHR4., NHCOR4, OFU.SR* (R4 representant un atome d'hydroglne ou un radical alkyie inferieur) 

ou un alkyie inferieur et peuvent se trouver en position 4,5,6,7 du benzimidazoie ou de I'azabenzimidazole. 

-R3 represente I'atome d'hydrog^ne et peut representor un radical alkyie inferieur ou un groupement 

benzyle lorsque Z represente un groupement OH, SH, SRs ou SOR6. 

-A, B, T, W peuvent representer un atome de carbone ou un hefero element comme I'azote. 

ainsi que leurs seis d'addition d'acides avantageusement pharmacologiquement acceptables. 

2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels Y est 
rimidazole. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est le radical pyridyle, en particvulier pyridyl-4. 

4. Procede selon la revendication t ou 2, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est I'aminopyridine et en particuiier l'amino-4 pyridine. 

5. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est le groupement OH. 

6. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est le groupement SH. 

7. Precede selon I'une des revendications Vk 6, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels Ri est I'hydrogene. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on prepare les 
composes dans lesquels Ri est un radical alkyie inferieure en Ct-Cs. en particuiier le methyle, de 
preference en position 6 ou 7. 

9. ProcSde selon Tune des revendications 1 h 6, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels Ri est I'atome de chlore. 

10. Procede selon I'une des revendications 1 k 6, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels Ri est le groupement trifluoromethyle. 

11. Procede selon I'une des revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels R2 est I'atome d'hydrogSne. 

12. Procede selon I'une des revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels R2 est le radical methyle. 

13. Procede selon I'une des revendications 1 & 12, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels R3 est le radical isopropyle lorsque Z est le groupement OH ou SH. 

14. Procede selon I'une des revendications 1 & 13, caracferise en ce qu'on prepare les composes dans 
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lesquels W est I'atome d'azote. 

15. ProcSde* selon rune des revendicatlons 1 a 14, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels B et W sont des atomes d'azote. 

16. ProcSde selon I'une des revendications 1, 2, 3, 8, 11 et 13 k 15, caracterise en ce qu'on prepare les 
5 composes dans lesquels Ri est un radical alkyle inferieur, en particulier le methyle, en position 7, R 2 est 

I'atome d'hydrogene, Y est un radical imidazolye et Z est un radical pyridyl-4. 

17. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 16, caracteVise* en ce qu'on prepare les 
produits de formule : 
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18. Proc£d4 de preparation d'un nouveau derive* de benzimidazole, caracteVise* en ce qu'on prepare le 
compose* de formule chimique d6velopp£e suivante : 
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19. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 & 18, caracterise en ce qu'on prepare ledit 
compose par reaction de I'urSe, de la thiouree, du sulfure de carbone, d'un aldehyde benzenique ou 
pyridinique suivi d'une oxydation, d'un chlorure d'acide benzenique ou pyridinique, d'un acide benzoique 
ou pyridinique, d'un nitriie benzenique ou pyridinique, d'un dithiocarbamate benzenique ou pyridinique, d'un 
isothiocyanate benzenique ou pyridinique ou d'un imidodithiocarbonate benzenique ou pyridinique sur des 
composes diamines de formule (II) : 



Ri et R2 represented simultan^ment ou non I'atome d'hydrogene I'atome d'halogdne ou un groupement 
CF 3 , NO2, NHR4, NHCOR*. 0R4,SRfl. (R* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 
ou un alkyle inferieur. 

Ra represente I'atome d'hydrogene. un alkyle inferieur ou un groupement benzyle. 

Y represente un derive de I'imidazole.du benzimidazole.du triazole ou de I'imidazothiazole pouvant etre ou 

non substitue par des groupements : 

Halog£ne, COR5, ORs, SRs, COOR5 (Rs etant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur), un 
radical alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogenes, ORs, SRs. COORs, NHR 5l 
NHCOR5, CORs, Rs etant defini comme ci-dessus. 

20. Proc^de de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on incorpore une 
quantite therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que pr§c6demment defini, a 
Tune des revendications 1 a 18, ainsi qu'eventuellement ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
acceptables, dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

21. Precede de preparation selon la revindication 20 caracterise en ce qu'on prepare une composition 
pharmaceutique a activite cardiovasculaire, cardiotonique, vasodilatatrice, anti-hypertensive et anti-agregan- 
te plaquettaire ou anti-secretoire ou anti-ulcfcre. 



R, 
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FORMULE (II) 



dans laquelle 
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